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Editorial

La médecine interne, en constante évolution, continue de

s’enrichir de découvertes et d’innovations qui changent
parfois nos pratiques cliniques et nous permettent d’'opti-
miser les soins donnés aux patients.

Dans ce numéro de notre revue, nous abordons une varié-
té de sujets qui, ensemble, Soulignent les défis diagnos-
tiques et thérapeutiques auxquels les médecins inter-

nistes sont souvent confrontés :

De 'étude du débit de filtration glomérulaire, a l'impact de l'intelligence artificielle
dans le dépistage du cancer du colon , en passant par une maladie rare telle que la
maladie de Castelmann ou encore le diabete de type 2 mettant en évidence le risque
de cancer, de neuropathie et de dysfonction diastolique chez les diabetiques. La
littérature croissante sur ce sujet suggere qu’une surveillance plus attentive des
patients diabétiques permettrait de détecter plus précocement ces complications.
Ces articles mettent en lumiere des problématiques médicales, des avancées
technologiques et thérapeutiques.

Ce numéro est le reflet d’une diversité des enjeux actuels en médecine interne avec
des avancées qui viennent éclairer notre compréhension de toutes ces maladies
parfois tres complexes.

Chaque article, tout en abordant une thématique particuliere, a comme but de
mieux comprendre les mécanismes de ces pathologies, de mieux les prendre en
charge et ainsi d’améliorer le pronostic des patients.

En tant que praticiens, il est essentiel que nous restions ouverts a tous les progres
tout en maintenant une approche centrée sur le patient surtout en médecine interne
vu le large éventail de pathologies parfois tres compliquées.

Pr N. Oumnia

Présidente de la société Algérienne de médecine interne
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Déterminants de la neuropathie périphérique patente
dans le diabete de type 2

Determinants of patent peripheral neuropathy in type 2
diabetes

MS. Hamdaoui, M. Belhadj

Service Médecine Interne-Diabétologie. Université d’Oran ; EHU 1¢ Novembre Oran, Algérie

RESUME

Objectif : Décrire le profil clinique de la neuropathie périphérique et identifier
ses principaux facteurs de risque chez les patients atteints de diabéte de type 2.
Matériels et Méthodes : Nous avons analysé 270 dossiers de patients diabé-
tiques de type 2 et comparé 90 patients présentant une neuropathie périphé-
rique a 180 patients indemnes de cette complication. Une analyse statistique a
été réalisée a l'aide d’une régression logistique binaire, puis multivariée, a laide
du logiciel SPSS20.

Résultats : 'dge moyen des patients était de 65,5 + 19,4 ans avec un sex-ratio
de 0,64. La majorité des patients étaient sédentaires et obeses. Les fourmille-
ments constituaient le symptome révélateur le plus fréquent (86,5 %), suivis par
l'abolition des réflexes ostéotendineux (51,7 %). Une douleur neuropathique
était présente chez plus de 83 % des patients avec un score moyen DN4 de 4,53
+1,61. Parailleurs, plus de 83 % des patients atteints de neuropathie diabétique
périphérique étaient hypertendus et trois-quarts souffraient d’'une maladie car-
diovasculaire avérée.

Les facteurs de risque en analyse univariée incluaient : [a sédentarité (OR
=9,38), lobésité androide (OR = 2,43), une HbAlc > 7 % (OR = 4,85), la maladie
cardiovasculaire (OR = 5,32), la microalbuminurie des 24 heures (OR = 6,89), la
neuropathie autonome (OR =9,72), la rétinopathie (OR = 5,60), la néphropathie
(OR =7,89), 'hypertension artérielle (OR = 3,49), un taux de triglycérides > 1,50
g/L (OR =1,89) ainsi que 'insulinothérapie (OR = 3,96).

L’analyse multivariée a retenu comme facteurs indépendants : le déséquilibre
glycémique, la sédentarité, l'obésité androide, la présence d’une maladie car-
diovasculaire, l'excrétion urinaire d’albumine sur 24 heures (EUA/24h) et la neu-
ropathie autonome.

Conclusion : Cette étude confirme ['étiologie multifactorielle de la neuropathie
diabétique périphérique, impliquant l'interaction de facteurs cliniques, méta-
boliques, diététiques et médicamenteux.

Mots-clés : Neuropathie périphérique, Sédentarité, HbAlc, Maladie cardiovas-
culaire, EUA/24h, Neuropathie autonome.

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical profile of peripheral neuropathy (PN) and
identify its main risk factors in type 2 diabetic patients.

Materials and Methods: \We analyzed 270 medical records of type 2 diabetic
patients, comparing 90 patients with peripheral neuropathy to 180 without
neuropathy. Data were subjected to binary and multivariate logistic regression
analysis using SPSS20 software.

Results: The mean age of patients was 65.5 + 19.4 years with a sex ratio of
0.64. Most were sedentary and obese. Tingling was the most frequently re-
ported symptom (86.5%), followed by abolition of deep tendon reflexes (DTR)
in 51.7%. Neuropathic pain was present in more than 83% of cases, with an
average DN4 score of 4.53 + 1.61. Additionally, over 83% of PN+ diabetic pa-
tients were hypertensive, and three-quarters had documented cardiovascular
disease.

Univariate analysis identified the following risk factors: sedentary lifestyle (OR
=9.38), android obesity (OR = 2.43), HbAlc > 7% (OR = 4.85), cardiovascular
disease (OR =5.32), 24-hour microalbuminuria (UAE/24h) (OR = 6.89), autono-
mic neuropathy (OR = 9.72), retinopathy (OR = 5.60), nephropathy (OR = 7.89),
hypertension (OR = 3.49), triglyceride levels > 1.50 g/L (OR = 1.89), and insulin
therapy (OR =3.96).

The multivariate model retained the following independent factors: glycemic
imbalance, sedentary lifestyle, android obesity, presence of cardiovascular
disease, 24-hour urinary albumin excretion (UAE/24h), and autonomic neuro-
pathy.

Conclusion: Our study confirms the multifactorial etiology of diabetic peri-

pheral neuropathy, involving the interaction of clinical, metabolic, dietary, and
pharmacological factors.

Keywords: Peripheral neuropathy, Sedentary lifestyle, HbAlc, Cardiovascular
disease, UAE/24h, Autonomic neuropathy.

INTRODUCTION

La neuropathie périphérique diabétique est la complication la plus courante
du diabete. Au moins 50% des personnes atteintes de diabete vont la dévelop-
per 12 Sa prévalence varie de 0 a 93% selon les études ¥ et augmente avec
la durée d’évolution du diabéte, 7% lorsque la découverte du diabéte remonte
a moins de 1 an, 50% aprés 20 ans d’évolution du diabéte . Quel que soit
l'équilibre glycémique, environ 50% des patients ne développent pas de neu-
ropathie clinique, méme apres 20 ans d’évolution. Par ailleurs, des patients
ayant un bon controle métabolique peuvent présenter une neuropathie inva-
lidante précocement aprés le diagnostic du diabéte. Cela suggere l'existence
de facteurs indépendants de 'état d’hyperglycémie dans la physiopathologie
de la neuropathie. Ces facteurs pourraient étre génétiques, mais également
liés a l'environnement, et notamment nutritionnels . Les principales caracté-
ristiques cliniques de NDP comprennent des déficits symétriques, principale-
ment sensoriels, dans les membres inférieurs distaux et des douleurs neuropa-
thiques 7. De plus, la DSPN est un facteur de risque essentiel d'ulcération du
pied diabétique en raison de la perte de sensibilité superficielle protectrice ",
La durée du diabete et le taux d'HbAlc sont des prédicteurs majeurs de la
neuropathie diabétique 1%, Ces deux facteurs prédictifs s'associent couram-
ment & d'autres facteurs métaboliques corrélés a la neuropathie diabétique,
en particulier dans le DT2, tels que la résistance a l'insuline et I'hypertension
artérielle (>130/85mmHg). L'obésité est fréquente chez les patients atteints de
neuropathie dans des études basées sur la population dans plusieurs pays,
dont les Etats-Unis, le Danemark, la Chine et les Pays-Bas ¢, Indépendant
des niveaux de |'HbAlc, le nombre de composants du syndrome métabolique,
tels que ['hypertriglycéridémie, I'nypertension, l'obésité abdominale et les
faibles taux de lipoprotéines de haute densité (HDL), est systématiquement
associé a la neuropathie diabétique chez les patients atteints de DT2 1213 et
dans certaines cohortes de DT1 7. D'autres facteurs de risque indépendants
pour le développement de la neuropathie diabétique comprennent le taba-
gisme, l'abus d'alcool, l'augmentation de la taille et ['age avancé ¥,

L'objectif principal de notre travail est d'implémenter une stratégie de pré-
vention primaire ciblée de la population diabétique a risque, et d’améliorer la
prise en charge en limitant les conséquences liées a la douleur et surtout au
pied diabétique.

MATERIELS ET METHODES

Il sagit d’une étude rétrospective cas-témoins appariée sur le sexe, réalisée au
niveau de I'Etablissement hospitalier et universitaire d’Oran (EHUO) entre dé-
cembre 2019 et décembre 2021, qui a pour objectif d’identifier et de mesurer
les principaux facteurs de risque de la neuropathie périphérique du diabétique
de type 2.

CONSIDERATION ETHIQUE

Comité universitaire d’éthique et de déontologie - Université Oranl- Ahmed
Ben Bella Comité universitaire d’éthique et de déontologie (https://univ-oranl.
dz/comite-universitaire-dethique-et-dethique/). Linvestigateur a expliqué
['étude a chaque patient et leur a donné des informations détaillées sur l'étude
et son objectif. De plus, nous les avons informés de leur droit de mettre fin a
leur participation a l'étude a tout moment sans encourir de pénalité. Les sujets
concernés ayant donné un consentement signé apres en avoir été diment in-
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formés. Parfois, le consentement était donné oralement apres avoir expliqué
le but des visites et collecte des données.

On a colligé plus de 400 patients et retenu 270 dossiers complets, Les critéres
d’inclusion étaient : Age=18ans, les deux sexes avec un diabete de type 2, et les
criteres d’exclusion : patients atteints de pathologie psychiatrique, amputés
ou sous traitements pouvant induire une douleur neurologique et les femmes
enceintes. Les informations collectées par un interrogatoire direct des patients
d’une part : Age, sexe, origine et lieu de résidence, profession, situation matri-
moniale, niveau socio-économique et couverture sociale, taille, poids, tour
de taille, et IMC, Année de découverte, traitement du diabéte, et antécédents
familiaux de diabéte, tabagisme; éthylisme et activité physique. D’'autre part,
chaque patient a subi un examen clinique complet : mesure de la pression
artérielle au repos en position couchée ou demi-assise a l'aide d'un sphyg-
momanometre ou un tensiomeétre électronique validé. Les chiffres pour parler
d'une HTA correspondent a une : PAS > 130 mm Hg et/ou une PAD > 85 mm Hg.
Le fond d'ceil a l'aide d’une photographie rétinienne a été réalisé chez tous les
patients. La maladie coronarienne était définie par la présence d’une angine
de poitrine, des séquelles d'infarctus du myocarde, ou de changements isché-
miques sur un électrocardiogramme de repos standard ou a l'échographie
de stress ou la coronarographie. Mesures biochimiques incluses HbAlc par
méthode HPLC, glycémie a jeun, cholestérol total, triglycérides, haute densité
(HDL) cholestérol (méthode colorimétrique par précipitation). Le cholestérol
des lipoprotéines de basse densité (LDL) a été calculé en utilisant la formule de
Friedwald. La protéinurie a été déterminée a 'aide d'une bandelette et la né-
phropathie manifeste était définie. Le débit de filtration glomérulaire (DFG) a
été estimé a 'aide de ['‘équation MDRD "*“\. La néphropathie diabétique ou IRC
(maladie rénale chronique) était considérée si le DFG était < 90 ml/min/1,73
m2 pour les hommes et < 80 ml/min/1,73 m2 pour les femmes ; La protéi-
nurie a été déterminée a l'aide d'une bandelette réactive et la néphropathie
manifeste a été définie par le dosage de la micro-albuminurie/24 heures (> 30
mg/24 heures ou > 20 mg/L). Les investigations neurologiques consistaient en
des questionnaires sur des symptémes sensoriels, moteurs et autonomes. La
neuropathie périphérique était définie par des symptémes cliniques (pares-
thésies) et/ou des anomalies a la sensation du toucher, de piglre d'épingle,
a la douleur et au mono filament (Semmes Weinstein al0g) une abolition
des ROT a la cheville ou la rotule et une allodynie au diapason (128 MHz) ou
sens de position du gros orteil. La dysautonomie patente était définie par les
symptomes de gastroparésie ou de vessie neurogene, diarrhée, hypotension
posturale symptomatique (baisse de la PAS>20mmHg et/ou de la PAD >10mm
apres 1minute d’orthostatisme), dysfonction érectile ou troubles de sudation
sans autre explication. Le Questionnaire DN4 a permis de coter le degré de la
douleur neuropathique.

ANALYSE STATISTIQUE

Les parameétres sociodémographiques, cliniques et biologiques ainsi que les
complications ont été recueillis a l'aide d’un questionnaire standardisé. Les
données ont été exprimées sous forme de moyenne et de pourcentages. Les
liens entre les caractéristiques des patients feront appel aux tests statistiques
: Les tests utilisés sont : le test x* d’'indépendance ou d’homogénéité, corri-
gé de Yates, le test exact de Fisher, le test Kruskall-Wallis pour deux groupes,
avec la détermination des seuils de signification. Le test de Student pour deux
échantillons indépendants et l'analyse de la variance (ANOVA) ont été utili-
sés pour la comparaison des variables continues. Pour l'analyse bivariée, la
comparaison des variables discontinues entre groupes a été effectuée par les
tests non paramétriques, le test x* de conformité et d’homogénéité pour la
recherche d’association statistiques entre deux variables qualitatives ; le test
exact non paramétrique de Fisher pour comparaison des petits groupes. Nous
avons utilisé les tests de corrélation de Pearson r pour estimer la relation entre
deux variables quantitatives. Une relation est considérée comme significative
si le seuil était de p < 0,05. Des tableaux croisés 2 x 2 & double contingence
ont été établis pour le calcul des Odds Ratio (OR) comme facteur d’associa-
tion épidémiologique et ['établissement des intervalles de confiance autour
du risque. Une régression linéaire a été utilisée pour rechercher une relation
linéaire entre la neuropathie périphérique et les autres variables explicatives
avec régressions logistiques multiples utilisant le maximum de vraisemblance
et des intervalles de confiance (IC) a 95 %. Les analyses statistiques ont été
effectuées a 'aide des logiciels suivants : EpiData 3.0 et SPSS 20.

RESULTATS

La comparaison générale des cas et des témoins retrouve une différence sta-
tistiquement significative pour l'age, ['TMC et le tour de taille. Les cas étaient
plus agés avec une moyenne d'age de 65,5 + 19,4 ans (p < 10-6). Le Sex-ratio
(M/F) chez les cas de NDP est de 0,63, tandis que chez les témoins il est de
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0,91 témoignant d'une prédominance féminine. Les fourmillements sont les
symptomes révélateurs les plus fréquents (86,5%) avec des signes cliniques
suivants : l'abolition des ROT (51,7%), les anomalies du test au diapason
(48,3%), et la non sensibilité au mono filament (27%). La douleur touche plus
de 83% des cas avec un score moyen DN4 =453 + 1,61. Il n'existe pas de diffé-
rence significative pour la taille (p = 0,49), la taille moyenne des hommes est
de 1,72 + 0,07 m contre une taille moyenne de 1,58 + 0,06 m chez les femmes.
Les cas sont plus obeses (p=0,002), avec un tour de taille de 108 +10,20 cm
pour leshommes et de 107,51 + 12,83 cm pour les femmes, avec une différence
significative entre cas et témoins (p = 0,004). Le groupe des cas avec NDP est
plus sédentaire que celui des témoins (p< 10-8). En revanche, aucune diffé-
rence significative n'est rapportée pour le mode de vie, le niveau de scolarité,
le tabagisme et les antécédents familiaux de diabete entre les deux groupes.
L'ancienneté du diabéte est plus conséquente chez les patients ayant une NDP
(13,83 £ 9,57 ans VS 7,36 + 6,54 ans chez les témoins ; p < 10-3). 83,33% des
patients ayant une neuropathie périphérique sont hypertendus, et 76,67% ont
au moins une complication cardiovasculaire, tandis que 90% souffrent d'une
complication microvasculaire (autre que la neuropathie périphérique) Les pa-
tients avec NDP ont une fonction rénale plus basse que les témoins (p < 10-7)
avec un taux de micro-albuminurie des 24 heures largement supérieur a celui
retrouvé chez les témoins (p < 10-8).

Il existe une différence significative entre les diabétiques avec NDP et les té-
moins concernant le profil glycémique : GAJ et Hbalc (p <0,0001), par contre
cette différence n'est pas rapportée concernant les taux du cholestérol total,
du LDL et du HDL. Néanmoins, il existe une différence significative a propos du
taux des triglycérides (p=0,029). Plus de 75% des cas prenaient une statine vs
45,55% des témoins (p = 0,46). On note que 90% des cas sont en déséquilibre
glycémique : Hbalc > 7%(p<0.0001), et cela en dépit du fait que 71% d’entre
eux bénéficient d'une insulinothérapie (p <10-6) (Tab.1). Les facteurs de risque
statistiquement liés a la NDP selon l'analyse univariée sont : ['age [OR = 2,94]
(p<0.0001), la durée du diabéte [OR = 2,68](p<0.001), la sédentarité [OR = 9,38]
(p<0.00000001), l'obésité androide [OR =2,43](p<0.004), une HbAlc > 7% [OR =
4,85](p<0.0001), 'atteinte cardiovasculaire[OR = 5,32](p<0.00000001) , la réti-
nopathie [OR = 5,60](p<0.000001), la néphropathie [OR = 7,89](p<0.0000001), la

Facteurs explicatifs NPD + (n=90) NPD - (n=180) P
Age (ans) 65,5+19,4 58,02 +10,5 <10
Sexe M/F 35/55 86/94 0,166
Taille (m) 1,64+ 0,1 1,65+ 0,1 0,49

Normal 9 31
IMC Sur poids 26 75 L.002

oids

Obésité 55 73

108,00 + 10,20 100,59 + 13,42
() Y 107,51 + 12,83 100,71 + 1049 %004
Sédentarité 32 10 <108
Antécédents familiaux de DST2 71 140 0,934
Tabagisme 17 25 0,285
Durée du DT2 (ans) 13,81 + 9,57 736+ 6,54 <103
HTA 75 106 <103
Micro -albuminurie (mg/24h) 105,66 + 188,7 19,98 + 25,50 <108
Clairance de créatinine (ml/min) 62,20 + 22,50 85,25 + 20,13 <107
Macroangiopathie 69 62 <108
Microangiopathie (sauf ~ : NDP) 86 113 <108
GAJ (g/l ) 1,71+ 0,58 141+ 040 <10#
Hbalc (% ) 8,75+ 1,70 7,60+ 1,42 <10*
Hbalc > 7% 81 17 <10#
Chol T (g/l) 1,68+ 0,50 1,60+ 0,37 0,15
LDL (g/l) 0,97+0,42 0,95+0,30 0,65
HDL (g/l)  M/F 0,38+0,11 0,39£0,11 0,91
0,46£0,15 0,440,12 0,52

TG (g/l) 1,470,70 1,2340,56 0,029
Insuline 64 69 <10

Tableau. 1: Comparaison des caractéristiques générales de ['échantillon cas

microalbuminurie des 24 heures [OR = 6,89](p<0.00000001), la neuropathie au-
tonome [OR = 9,72](p<0.00000001), 'HTA[OR =3,49](p<0.001), un taux de trig-
lycérides > 1,50g/L [OR =1,89] (p<0.029) ainsi que l'insulinothérapie [OR=3,96]
(p<0.00001) (Tab.2). Il n'existe aucune relation statistiquement significative
entre le sexe, la taille et la dyslipidémie dans la survenue de la NDP dans notre
population.

Le modele multivarié retient les facteurs suivants : Déséquilibre glycémique
(HBA1c>T%), la sédentarité, ['obésité androide, la macroangiopathie, la micro
albuminurie des 24 heures et la neuropathie autonome (Fig.1).
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DISCUSSION

Les résultats de notre étude ont permis d'identifier un certain nombre de
facteurs de risques liés a la survenue de la neuropathie périphérique. L'hy-
perglycémie est indéniablement un facteur de risque majeur de neuropathie
périphérique bilatérale et symétrique (DSPN). Il a été calculé que chaque aug-
mentation de 1% de |'HbA1c est associée a une fréquence de DSPN environ
10 215 % plus élevée ¥, Par conséquent, l'efficacité d'un contrdle glycémique
strict pour réduire l'incidence et la progression de la DSPN a fait ['objet de
plusieurs études ambitieuses dans les deux types de diabete 227, Selon les
résultats d’une étude sur une population diabétique algéroise, le déséquilibre
glycémique a une influence négative sur la survenue de la neuropathie %/ ;
Le poids et le tour de taille sont des facteurs de risque indépendants, a la fois
de DSPN et de DSPN douloureuse chez les patients diabétiques de 'étude

Facteurs de risque NPD + NPD - bOrl},t

Age=61lans 61 75 2,94 [1,66 -523] <10
Obésité (Kg/m?) 55 74 2,25 [1,29 -3,93] 0,002
Tour de taille (cm) 74 118 2,43 [1,25 -4,78] 0,004
Durée DST2=8ans 60 7 2,68 [1,52 - 4,73] <10 3
Hbalc> 7% 81 117 4,85 [2,16 - 11,19] <10 4
Insulinothérapie 64 69 3,96 [2,21 - 7,14] <10 6
Sédentarité 32 10 9,38 [4,08 - 22,03] <10
HTA 75 106 349 [1,78 -693] <1073
Triglycérides > 1,5g 37 50 1,89  [1,02 -3,19] 0,029
Micro-albuminurie/24h 49 27 6,89 [3,66 - 13,04] <10 8
Neuropathie autonome 71 50 9,72 [5,09 - 18,73] <10 8
Cardiomyopathie 60 53 4,8 [2,78-8,25] <1073
Coronaropathie 34 18 546 [2,72 - 11,07] <10 7
AOMI 26 12 569 [2,55 - 12,88] <10 <
Artérite cervicale 22 10 5,50 [2,31 -13,32] <10 5
Rétinopathie 62 51 560 [3,10 - 10,2] <10 B
MRC * 80 87 7,89 [3,45 - 1855] <10 '

Tableau. 2: Les Facteurs de risque de la NDP aprés régression univariée

populationnelle de cohorte MONICA/Enquétes KORA du sud de ['Allemagne
2921 Une faible activité physique a été associée a la présence de DSPN dans la
population du sud de ['Allemagne -3 avec un OR= 6,36 IC [2,94 -13,78] (p <

“our de taille o p = 0.002

OR=3,6[1,6-8,4]

1balC>7% p =003

JR=2,8[1,1-7,3]

sédentarité p < 0.000I

OR=8,2[3,1-22,1]

Aacroangiopathie —_— p = 0.02

)R=2,4[1,1-5,1]

Jicroalbuminurie des 24h _— p < D.OOO

OR=5,9(2,8-12,6]

Jeuropathie automone —_—— p < 0.0DO

JR=8,5[3,9-18,2] i ,
1 10 100

Valeur du Odds Ratio (Echelle Log)

(Analyse multivariée)
Figure.l: Les Facteurs de risque indépendants de NDP

0,001) ce qui conforte les résultats de notre série ou la sédentarité a été iden-
tifiée comme étant un facteur fortement corrélé au développement de la NDP
rejoignant également les résultat en univariée de 'étude Chikh et al (OR=4.22
p<10-6 ). La Neuropathie bilatérale et symétrique est fréquemment associée
aux maladies cardiovasculaires 3%, ce qui fait de ['atteinte cardiovasculaire
un facteur indépendant du développement de la neuropathie apres 10 ans
d’évolution du diabete (OR=2,32,1C 395 %: 1,03-5,22) **.. Comparativement a
I'hyperglycémie qui est un facteur de risque majeur dans le développement de

la polyneuropathie diabétique, des preuves ont émergé suggérant que les fac-
teurs vasculaires semblent aussi jouer un réle primordial pour sa pathogenése
et son phénotype clinique "3, Les résultats de 'étude prospective EURODIAB
(Tesfaye et al. 2005) ont prouvé que ['hypertension artérielle systolique était
un prédicateur indépendant de la neuropathie apres ajustement sur 'age, la
durée du diabéte et le controle métabolique . Dans la série tunisienne de
Sebai et al. La présence d’une NPD était corrélée a l'excrétion urinaire d’albu-
mine > 30mg/24heures (r = 0,325, p = 0,005). Zigler et al. ainsi que Chikh et al
ont démontré une association significative chez les diabétiques avec le taux
d'excrétion de l'albumine avec respectivement un OR =1.24 [1,09 -1,42] (p =
0,001) et OR =2.83 (p<10-6 ) **?°l. Globalement nos résultats concordent avec
ceux de ['étude algérienne d’Ayad et al. mené sur une population de diabé-
tiques oranais, et qui a démontré une relation statistiquement forte entre NDP
et NAC (p <0,0001), aussiils suggerent le role important joué par ['hyperactivité
sympathique dans le développement des complications microvasculaires via
les désordres hémodynamique qu'elle entraine 7. La coexistence de la NDP
et NA augmente crescendo avec la durée du diabéte et un mauvais controle
métabolique. Aussi, la présence concomitante de neuropathie végétative est
importante pour le pronostic, étant donné qu'il s'agit d'un facteur de risque de
mortalité par maladie cardiovasculaire ¥2. D'autres facteurs décrits dans la lit-
térature comme la taille et le tabac, ne présentent aucune relation statistique
avec la NDP selon nos résultats (p = 0,49 : NS ; OR = 1,44 [0,69-3,00], p = 0,285
- NS) respectivement ; Les données des méta-analyses systématiques sont
controversées sinon contradictoires : |a taille serait plutot un facteur de risque
chez le DT1, alors qu'on constate un effet plutét protecteur du tabagisme chez
certaines population au états unis ©3%39,

Une récente étude tunisienne Sur le plan biologique, parmi les facteurs ag-
gravants le risque de la PNDS, on trouve un taux élevé d’HbAlc (p=0,001), par
ailleurs Elleuch et al. Dans le méme trvail ont démontré que la présence d’une
PNDS est corrélée a la présence de la rétinopathie, de la néphropathie, de
'AVC, de 'IDM, de 'HTA, et de la dyslipidémie chez nos patients“.

Par ailleurs ils existent plusieurs genes liés a la neuropathie diabétique,
comme les polymorphismes ACE (codant pour l'enzyme de conversion de l'an-
giotensine) et MTHFR (codant pour la méthylenetétrahydrofolate réductase)
qui pourraient expliquer certaines spécificités ethniques. Beaucoup plus de
recherches sont nécessaires pour mieux comprendre le role de la génétique
dans le développement de la neuropathie diabétique, et plusieurs études de
cohortes existantes sont actuellement en cours 2.

La thérapeutique spécifique de la neuropathie diabétique reste a décou-
vrir pour que seuls les traitements symptomatiques puissent étre utilisés en
pratique. Ainsi, la gravité de la neuropathie diabétique fournit un argument
supplémentaire pour la détection et le traitement précoce, diététique ou mé-
dicamenteux, du diabétel?.

LIMITE DE LETUDE

Les études rétrospectives sont généralement limitées par la validité et 'ex-
haustivité des données. En particulier les doses quotidiennes exactes d'insu-
line prescrites, ainsi que le diagnostic exact de 'apparition du diabete, mais
nous avons plutdt utilisé les données du premier diagnostic de diabete enre-
gistrées dans la base de données. En conclusion, en utilisant des données de
vie réelle, la prévalence de la neuropathie diabétique au moment du diagnos-
tic de diabete de type 2 était faible dans l'ouest algérien faute de dépistage ci-
blé. Par ailleurs notre étude n'est pas dépourvue de certains biais qui peuvent
compromettre l'interprétation exacte des résultats ; cependant l'analyse
multivariée permet de controler essentiellement certains biais de confusion
. Certains facteurs ne deviennent plus significativement corrélés avec le dé-
veloppement de la NPD alors que d’autres y sont indépendamment associés.
Une étude prospective multicentrique de plus grands effectifs est nécessaire
en tenant compte de l'ensemble des facteurs de risque explicatifs, comme les
facteurs de croissance, la résistance a l'insuline et la génétique, et va nous per-
mettre de renforcé la pertinence des résultats de ce travail.

CONCLUSION

Les facteurs de risque identifiés dans cette étude sont en accord avec les don-
nées de la littérature, confirmant leur role dans la survenue de la neuropa-
thie diabétique périphérique. Certains de ces facteurs étant modifiables, ils
doivent étre particulierement pris en compte par les cliniciens afin de prévenir
cette complication.

Cette étude a permis d’établir un profil des patients diabétiques de type 2 les
plus a risque de développer une neuropathie périphérique, tout en offrant une
vision plus claire des facteurs de risque spécifiques a notre population.

Enfin, la mise en place de recommandations cliniques adaptées en santé pri-
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maire est primordiale pour optimiser la prise en charge du diabéte de type 2 et
réduire l'incidence des complications neurologiques, telles que la neuropathie
périphérique, qui restent un enjeu majeur de santé publique.

Conflits d’intérét : Aucun
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RESUME

Introduction : La prise en charge d’un patient diabétique nécessite des com-
pétences spécifiques en éducation thérapeutique adaptées a cette pathologie
chronique. Elle permet aux patients de mieux gérer leur quotidien avec la ma-
ladie. Cependant, la mise en pratique de I'éducation thérapeutique reste en-
core limitée, voire inexistante, au sein des unités de soins primaires en Algérie
assurant la prise en charge du diabete de type 2. L'objectif de notre étude était
dexplorer les dimensions de l'information et de 'éducation des personnes
diabétiques.

Matériels et Méthodes : Les données de cette étude proviennent de len-
quéte de prévalence du diabete menée aupres de la population adulte de
la commune de Bab El Oued. Tous les patients diabétiques connaissant leur
statut ont été inclus dans cette étude durant la période du ler janvier au 30
mars 2013. La collecte des informations a été réalisée a l'aide d’un question-
naire administré en entretien avec les patients diabétiques. Ce questionnaire
comprenait un module « information et soutien » portant notamment sur la
perception de la maladie, les sources et les besoins d’information, ainsi que
sur 'éducation thérapeutique regue et attendue.

Résultats : Plus de neuf patients sur dix (93,7%) étaient atteints de diabéte de
type 2. Parmi eux, 73% se disaient bien informés sur leur maladie, leur prin-
cipal canal d’information étant leur médecin (95,1%). Toutefois, 68,3% sou-
haitaient obtenir des informations complémentaires. Les patients atteints de
diabete de type 1 exprimaient principalement un besoin d’informations sur
l'auto-surveillance glycémique et les complications (27,3% chacun). Pour les
patients atteints de diabete de type 2, les attentes étaient légerement diffé-
rentes : ils souhaitaient en priorité des informations sur les complications
liées au diabete (26,7%), sur lalimentation (20,3%) et sur 'auto-surveillance
glycémique (18,6%). Parmi l'ensemble des patients diabétiques interrogés,
seuls 8,6% avaient bénéficié d’un complément éducatif en plus de leur prise
en charge médicale habituelle. A l'avenir, plus de 80% des patients diabétiques
souhaiteraient bénéficier d’'un complément éducatif, principalement sous
forme d’accompagnement individuel.

Conclusion : Une majorité de patients diabétiques souhaitent davantage
d’informations (68,3%). L'alimentation, les complications et l'auto-surveillance
glycémique sont les thématiques prioritaires sur lesquelles ils expriment un
besoin accru d’information. Ce constat met en évidence une insuffisance en
matiere d’éducation thérapeutique, soulignant ainsi 'importance de promou-
voir cette activité dans toutes les structures de soins.

Mots-clés : Diabéte, information, attentes, éducation du patient, besoins.

ABSTRACT

Introduction: Managing a diabetic patient requires specific therapeutic edu-
cation skills adapted to this chronic disease. It enables patients to better ma-
nage their daily lives with the condition. However, therapeutic education re-
mains limited, or even absent, in primary healthcare units in Algeria providing
care for type 2 diabetes. The aim of our study was to explore the dimensions of
information and education for people with diabetes.

Materials and Methods: The data for this study were derived from a dia-
betes prevalence survey conducted among the adult population of Bab El
Oued. All diabetic individuals aware of their condition were included in the
study between January 1 and March 30, 2013. Information was collected using
a questionnaire administered through interviews with diabetic patients. This
questionnaire included an «information and support» module, focusing on
disease perception, sources and needs for information, as well as the educa-
tional approach received and expected.

Results: More than nine out of ten patients (93.7%) were diagnosed with type
2 diabetes. Among them, 73% considered themselves well informed about

their condition, with their primary source of information being their physician
(95.1%). However, 68.3% expressed a desire for additional information. Type
1 diabetic patients most frequently requested information on blood glucose
self-monitoring and complications (27.3% each). Expectations were slightly
different for type 2 diabetics, who primarily sought information on diabetes-re-
lated complications (26.7%), diet (20.3%), and self-monitoring (18.6%). Among
all surveyed diabetic patients, only 8.6% had received additional educational
support alongside their usual medical care. In the future, more than 80% of
diabetic patients expressed interest in receiving additional educational sup-
port, preferably on an individual basis.

Conclusion: A majority of diabetic patients seek more information (68.3%).
The most requested topics are diet, complications, and blood glucose self-mo-
nitoring. These findings highlight the inadequacy of therapeutic education,
underscoring the need to promote this activity across all healthcare structures.
Key words: Diabetes, information, expectations, patient education, needs.

1-INTRODUCTION

Le diabete est une maladie de longue durée qui ne peut étre guérie défini-
tivement et qui nécessite un suivi médical, un changement du mode de vie
et apprentissages. Une prise en charge optimale du diabete passe en effet
par une bonne connaissance de la maladie et des conseils pratiques, et ceci
par 'éducation du patient 2. Qu’il s'agisse du diabete de type 1 (DT1) ou du
diabéte de type 2 (DT2), lintérét d’'une démarche éducative individuelle ou
en groupe a été démontré B4, ’'OMS a défini le concept d’éducation théra-
peutique du patient (ETP) comme un «processus visant a aider les patients
a acquérir ou a maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au
mieux leur vie avec une maladie chronique» .. L'éducation thérapeutique du
patient diabétique fait partie intégrante du traitement comme dans toutes les
autres maladies chroniques, elle offre au patient les outils nécessaires pour
mieux gérer son diabete ©7¢.. Uhistorique du développement des pratiques
d’éducation du patient a bien montré qu’informer et prescrire ne suffisait pas,
et que le probléme aujourd’hui était d’outiller et d’'accompagner les patients
dans ce travail quotidien °.. Cependant, la pratique d’une éducation théra-
peutique fondée sur des données probantes et adaptée aussi bien a la culture
locale (type dominant de cuisine, ramadan) qu’a la personnalité du patient
est encore peu généralisée voire inexistante au niveau des unités de soins de
santé primaires en Algérie assurant la prise en charge du diabéte de type 2. En
effet, la personne diabétique doit étre partenaire de sa maladie : par le biais
d’'une meilleure éducation au diabéte, d’une meilleure sensibilisation ainsi
que par la promotion de l'autogestion. Lobjectif principal de notre étude était
dexplorer les dimensions de l'information et de 'éducation des personnes
diabétiques, l'objectif secondaire était d’analyser les besoins en éducation
thérapeutique du patient.

2- MATERIEL ET METHODES

Il s'agit d’une étude transversale descriptive aupres d’un échantillon représen-
tatif de personnes diabétiques de la commune de Bab El Oued. Le recueil des
informations s'est fait sur un questionnaire par interview du sujet durant la pé-
riode allant du 01 janvier au 30 mars 2013. Ont été inclus dans l'étude les sujets
agés de 18 ans et plus, diagnostiqués depuis plus d’un an, traités par régime
seul, antidiabétiques oraux ou insuline et présents dans le ménage durant la
période de 'enquéte. Les femmes enceintes, les malades mentaux et les dia-
bétes secondaires n‘étaient pas inclus dans l‘étude.

La taille de cet échantillon a été estimé en prenant en considération une pré-
valence de 12,3 % (enquéte nationale TAHINA) "% une précision de 2%, un
effet de grappe égal a 2 et avec un risque d’erreur de 5%. La base de sondage
est la liste des ménages a partir de laquelle '’échantillon était tiré au sort. Les
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grappes primaires sont les districts du recensement général de la population
et de ['habitat (RGPH) réalisé en 2008 *. Au deuxieme degré la grappe consi-
déréeest lesilots. Le tirage des ménages a été mené a partir du «fichier district»
du recensement. Sachant que le ménage ordinaire et collectif était composé,
en moyenne, de 3,9 personnes agées de 18 ans et plus, 340 ménages étaient a
enquéter. Il était décidé de tirer aléatoirement 17 districts, dans la commune
de Bab El Oued et un effectif de 20 ménages, par district.

Le questionnaire a été élaboré en s’inspirant des questionnements figurant
dans les grandes études internationales : ‘étude ENTRED (échantillon natio-
nal témoin représentatif des personnes diabétiques) conduite en 2001 et 2007
chez les personnes diabétiques agés de 18 ans et plus 1%, ['étude International
Diabetes Management Practice Study (Idmps) ****/ qui est une enquéte quin-
quennale documentant les changements dans la pratique du traitement et de
la prise en charge du diabete dans les régions en développement. Le ques-
tionnaire comprenant un module « information et soutien » de 23 questions,
portant notamment sur la perception, les sources et les besoins d’information,
ainsi que sur la démarche éducative regue et attendue. Lexistence d’une dé-
marche « éducative » était appréhendée a travers trois questions sur ses mo-
dalités: « Au cours des 12 derniers mois, en complément du suivi médical habi-
tuel de votre diabéte, avez-vous bénéficié d’entretiens individuels approfondis
avec un médecin (ou infirmier, diététicien...) consacrés a la gestion du diabete
et a son traitement au quotidien ? De séances collectives (cours, conférence,
atelier avec plusieurs personnes diabétiques) ? D’'un accompagnement télé-
phonique ? ».

3- RESULTAT

Population étudiée : Au total, 268 diabétiques ont participé a l'enquéte. La
répartition des enquétés par sexe montre que 43,5% sont de sexe masculin
et 56,5% sont de sexe féminin soit un sex ratio (H/F) de 0,77. Plus de neuf
personnes sur 10 (93,7%) sont des diabétiques de type 2. La durée moyenne
dévolution du diabéte était de 11,449,8 ans, 'HbAlc moyenne était & 7,1% +
1,4. Une personne sur deux est analphabéte, 39,2% ont un niveau primaire et
moyen et 10,8% ont un niveau secondaire et plus. Les personnes diabétiques
étaient en surpoids pour 36% d'entre elles et obeses pour 48% ; 63% sont
hypertendues ; 37% ont une comorbidité ; 28% étaient traitées par insuline ;
7% avaient présenté au moins une hyperglycémie sévere au cours de l'année
passée ; 42,5% rapportaient une complication microvasculaire, 17% une com-
plication macrovasculaire ; 3,4% avaient consulté un psychiatre ou un psycho-
logue et 4% avaient été hospitalisées dans l'année précédente.

Recours, besoins et attentes des personnes diabétiques en matiere d’informa-
tion et d’éducation

Bien que 73% des personnes diabétiques se disent bien ou trés informées sur
leur diabete, plus des deux tiers (68,3%) souhaitent des informations complé-
mentaires.

Les personnes diabétiques de type 1 souhaitent le plus souvent des informa-
tions sur 'auto-surveillance glycémique et les complications (27,3% chacune).
L'alimentation, les lieux ou trouver de l'information, l'activité physique et 'hé-
moglobine glyquée sont cités encore plus rarement, a égalité avec les droits et
le remboursement des soins (9,1%).

Ces attentes sont légérement différentes chez les personnes diabétiques de
type 2, lesquelles souhaitent en premier lieu des informations sur les compli-
cations liées au diabéte, sur l'alimentation et sur l'auto-surveillance (respec-
tivement ; 26,7%, 20,3%, 18,6%). Elles en souhaitent plus rarement sur leurs

Auto-surveillance 27,3%
glycemique TR e 2T
complications 27,3%
possibles I — 2T,
Alimentation 2 20,3%
oo — 7
de l'information 8,7%
Droit, remboursement 9.1%
des soins —g 77,

Effets indesirables .
des médicaments ME——— 5.2%

Traitement gy 1,2%
Activité physique m 9,1%
o
Hemoglabinegyquse [N °; 7,

Autres mmm 1,7%

M Type1 M Type2
yee P20 5 10 15 20 25 30

Figure 1. Les principaux sujets liés au diabeéte a propos des quels les
diabétiques souhaitent étre plus informés.
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droits (santé, travail, assurances...) et le remboursement des soins, sur les lieux
ou trouver de l'information, sur 'hémoglobine glyquée, ou sur les effets in-
désirables des médicaments (respectivement ; 6,4%, 8,7%, 9,3%, 5,2%), fig 1.
Les personnes diabétiques trouvent des informations principalement aupres
de leur médecin (95,1%). Lentourage représente la 2éme source d’information
citée pour 20,9% des personnes alors que 10,4% des diabétiques en trouvent
dans les médias. Les autres professionnels de santé sont cités encore plus ra-
rement (4,5%). Enfin les associations de patients, réseaux et maisons du dia-
béte ne sont cités que par 1,1% des personnes (fig 2).

Un peu plus d’un quart (27,6%) des personnes diabétiques se sont rensei-
gnées elles-mémes sur le diabete. En cas de démarche active de recherche
d’information, les personnes ont recours a des livres ou documents écrits dans
9,7%; utilisent rarement Internet (6,7%), les associations de patients, réseaux

Les médecins I 95

Autre professionnel§ w45
de santé 4

Les médias M 10,4
L'entourage NN 20,9

Une association,
f > 11,1
un réseau,...

Autre sources I 1,5

0 20 40 60 80 10

Figure 2. Sources d’information.

ou Maisons du diabete (4,5%) et exceptionnellement une plate-forme télépho-
nique (0,7%). Presque deux diabétiques sur 5 (38,1%) ont déja regu un régime
alimentaire ou des conseils par écrit pour leur alimentation

Pres des trois quarts (72,5%) des diabétiques se disent bien ou trés bien infor-
mées sur leur diabete. Toutefois, plus de 2 diabétiques sur 3 souhaitent des
informations supplémentaires, et ceci quel que soit le type de diabéte.

Parmi l'ensemble des personnes diabétiques interrogées, 8,6% seulement
déclarent avoir bénéficié d’'un complément au suivi médical habituel de leur
diabéte au cours des 12 derniers mois, plus des trois quarts (79,1%) répondent
n’en avoir pas bénéficié et 12,3% déclarent ne pas savoir.

Les compléments dont ont bénéficié les personnes diabétiques sont le plus
souvent des entretiens individuels approfondis avec un médecin (ou infirmier,
diététicien...) consacrés a la gestion du diabete et a son traitement au quoti-
dien (5,2%). Les séances collectives (cours, conférence, atelier avec plusieurs
personnes diabétiques) dans 4,5% et exceptionnellement d’un accompagne-
ment téléphonique (0,4%).

Plus de 90% des personnes diabétiques ayant bénéficié d’entretiens et/ou
de séances éducatives collectives estiment d’une part que ces entretiens ou
séances ont répondu a leurs attentes et d’autre part que ces entretiens ou
séances les ont aidés a mieux vivre avec leur diabéte (fig.3).

Plus des deux tiers des diabétiques (70,9%) souhaiteraient bénéficier a l'ave-
nir d’entretiens individuels approfondis avec un médecin au cours de leur
consultation, 63,4% de séances collectives et 51,5% d’un accompagnement
téléphonique. Au total, plus de 80% des personnes diabétiques souhaiteraient
bénéficier a l'avenir de 'une ou l'autre de ces formes d’éducation ou d’accom-
pagnement.

DISCUSSION

Une prise en charge optimale du diabete passe en effet par une bonne
connaissance de la maladie et des conseils pratiques, et ceci par '’éducation
du patient 2*°/. Notre étude met en évidence le role central du médecin dans
la délivrance de l'information concernant le diabéte, aussi bien pour les per-
sonnes DT1 que DT2. Méme si les personnes diabétiques sont bien informées,
leurs attentes en matiere d’information restent importantes. Le méme constat
est observé dans |'étude ENTRED de 2007 "¢ Ainsi, seuls 8,6% des patients
diabétiques déclarent avoir recu un complément éducatif, en plus de leur suivi
médical classique, et ils sont nombreux a souhaiter bénéficier d’une prise en
charge éducative supplémentaire, principalement individuelle. Nos résultats
sont comparables avec ceux retrouvés dans certains pays "%, Il se pourrait
que les diabétiques ne soient pas au courant de la présence et de l'intérét de
ces approches. Selon 'enquéte Diabasis '), le moment du diagnostic est une
période ou les personnes diabétiques ressentent a la fois un besoin important
et un manque d’information.

Concernant la hiérarchie des themes d’information souhaités, il existe des
priorités différentes entre personnes diabétiques de type 1 (auto-surveillance
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glycémique, complications, droits et remboursement des soins et lactivité
physique) et diabétiques de type 2 (complications, alimentation et l'auto-sur-
veillance glycémique). Ceci pourrait étre lié a la complexité de gestion spéci-

-l 24,2
M e son 87
diabete
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figure 3. Opinions des diabétiques sur les apports de l'éducation thérapeu-
figue de chaque pathologie.

La faible demande d’information concernant l'activité physique par les pa-
tients atteints de diabéte de type 2 pourrait étre due au fait que ces derniers ne
comprennent pas son importance dans la gestion de leur diabéte ou qu'ils ne
voient plutdt pas le besoin d'informations sur ce sujet.

L'étude souligne 'importance primordiale accordée au médecin dans la trans-
mission des informations sur le diabéte. En effet, les personnes diabétiques
trouvent des informations principalement aupres de leur médecin. Des résul-
tats comparables ont été observés dans ’étude ENTRED 1, qui montre que les
personnes diabétiques trouvent des informations tres majoritairement auprés
de leur médecin (80%). Une enquéte, réalisée en France, en 2011, auprés des
usagers de médecine générale montre que leurs principales préoccupations
concernent la relation médecin-patient et, en particulier, 'échange d’informa-
tions 2%, Entenant compte de ces résultats, Il est nécessaire de développer 'ac-
ces a l'information aupres d'autres sources (autres soignants, associations...)
vers lesquels les médecins peuvent orienter les patients. L'un des fondements
de 'éducation thérapeutique est la mise en place d’une relation soignant-soi-
gné de qualité favorisant la création d’une alliance thérapeutique. Il sagit, a
chaque rencontre, d’évaluer avec le patient ol il en est, puis de convenir de ce
qui pourrait éventuellement laider a mieux se prendre en charge 2.

Par ailleurs, un diabétique sur quatre (27,6%) déclare se renseigner sur le
diabéte, principalement dans des supports d’information écrits, bien avant
internet ou d’autres sources. Il serait intéressant de développer des supports
d’informations écrits.

Les diabétiques sont dans une situation ou les traitements ne peuvent pas
résoudre complétement leur probleme de santé. Ils sont donc soumis au
quotidien a un traitement complexe, dans lequel leurs habitudes de vie sont a
considérer. Le développement des pratiques d'éducation du patient a démon-
tré que l'information et la prescription ne suffisaient pas, et que le probleme
aujourd'hui était d'outiller et d'accompagner les patients dans leur travail quo-
tidien 1.

5. CONCLUSION

Les patients pensent étre bien informés, mais ils recherchent encore des
conseils, surtout sur leur vie quotidienne. Comme les médecins sont leur prin-
cipale source d’information, il serait utile d’impliquer d’autres professionnels
de santé et des associations de patients. L'éducation thérapeutique du diabéte
doit permettre aux patients de mieux comprendre leur maladie, d'apprendre
les gestes essentiels et d’adapter leur mode de vie. Pour cela, la collaboration
entre différents professionnels de santé est essentielle, que ce soit en consul-
tation individuelle ou en séances collectives. La qualité de 'information regue
joue un réle clé dans l'évolution de la maladie. Une approche éducative mul-
tidisciplinaire est donc un levier important pour mieux gérer le diabete et pré-
venir ses complications.
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Facteurs associés au risque de survenue du cancer
chez le diabétique de type 2 : Etude cas-témoin

Risk Factors for Cancer in Type 2 Diabetes:
A Case-Control Study
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RESUME

Introduction : Actuellement, le lien entre le cancer et le diabéte est bien éta-
bli, du moins d’un point de vue épidémiologique. Cependant, peu de données
sont rapportées dans la littérature sur les facteurs prédictifs de la survenue
d’un cancer chez les patients atteints de diabete de type 2.

Sur cette base, nous avons mené une étude descriptive avec un recueil rétros-
pectif visant a identifier les facteurs prédictifs de la survenue du cancer chez
les patients diabétiques de type 2, dans le cadre d’une expérience au sein de
’EHU d’Oran.

Matériels et méthodes : Il sagit d’une étude cas-témoin monocentrique. Les
cas étaient des patients diabétiques de type 2 atteints de cancer, vus avant
toute intervention thérapeutique, et les témoins étaient des patients diabé-
tiques de type 2 recrutés au sein du service de médecine interne. Apres la col-
lecte des données, une analyse uni- et multivariée a été réalisée.

Résultats : Au total, 484 patients ont été inclus, dont 185 cas et 299 témoins.
L’age moyen des deux groupes était de 61,48 + 11,29 ans, avec une durée
moyenne du diabete de 10,29 + 7,99 ans et une HbAlc moyenne de 7,97 + 1,78.
['analyse multivariée a mis en évidence plusieurs facteurs prédictifs : sexe mas-
culin (OR ajusté : 2,058), antécédents familiaux de diabeéte (OR ajusté : 2,187),
obésité (OR ajusté : 1,605), neuropathie (OR ajusté : 1,988), microalbuminurie
(OR ajusté : 2,404), tension artérielle = 130/85 mm Hg (OR ajusté : 1,604) et trai-
tement parinsuline (OR ajusté : 1,467).

Conclusion : Malgré la complexité des interactions entre les facteurs d’expo-
sition liés au diabete et le risque de cancer, cette étude a permis d’évaluer ces
risques dans une population particuliére, encore peu étudiée dans la littéra-
ture. Ce travail met en évidence des associations inédites qui pourraient faire
l'objet d’études ultérieures.

Mots-clés : Cancers solides, diabéte de type 2, obésité, facteurs de risque,
étude cas-témoin.

ABSTRACT

Introduction: The link between cancer and diabetes has been well establi-
shed, at least from an epidemiological perspective. However, little data has
been reported in the literature regarding predictive factors for cancer occur-
rence in type 2 diabetic patients.

Based on this rationale, we conducted a descriptive study with retrospective
data collection to identify predictive factors for cancer in type 2 diabetic pa-
tients within the framework of an investigation at the University Hospital Esta-
blishment of Oran (EHUO).

Materials and Methods: This is a monocentric case-control study. The cases
consisted of type 2 diabetic patients diagnosed with cancer, seen before any
therapeutic intervention, while the controls were type 2 diabetic patients re-
cruited from the internal medicine department. After data collection, a univa-
riate and multivariate analysis was performed.

Results: A total of 484 patients were included, comprising 185 cases and 299
controls. The mean age in both groups was 61.48 + 11.29 years, with an ave-
rage diabetes duration of 10.29 + 7.99 years and a mean HbAlc of 7.97 + 1.78.
Multivariate analysis identified several predictive factors: male sex (adjusted
OR: 2.058), family history of diabetes (adjusted OR: 2.187), obesity (adjusted
OR: 1.605), neuropathy (adjusted OR: 1.988), microalbuminuria (adjusted OR:
2.404), blood pressure = 130/85 mm Hg (adjusted OR: 1.604), and insulin treat-
ment (adjusted OR: 1.467).

Conclusion: Despite the complexity of associations between diabetes-related
exposure factors and cancer risk, this study allowed us to assess these risks in
a specific population that has been little analyzed in the literature. Our findings
highlight novel associations that may be the subject of further research.

Key words: Solid cancers, type 2 diabetes, obesity, risk factors, case-control
study.
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INTRODUCTION :

L'incidence du diabéte et du cancer a considérablement augmenté ces der-
nieres années surtout dans les régions a moyen et a faible revenu V. Mais ce
qui est inquiétant encore plus c’est l'augmentation de l'incidence du cancer et
son taux de mortalité chez les patients diabétiques, particulierement les dia-
bétiques de type 2.

Un grand nombre de preuves épidémiologiques ont indiqué que le diabete
est considéré comme un facteur de risque indépendant pour le développe-
ment du cancer “*- Une méta analyse, regroupant plus de 250 000 patients a
montré une augmentation de 10% du risque relatif de développer un cancer
en présence d’un diabete sucré avec un RR =1,10 [1,04-1,17] (7-9). En 2012,
280 100 cas de cancer dans le monde étaient directement liés au diabéte 719,
malgré l'existence de nombreux facteurs de confusion communs au diabete
et au cancer tel que |'obésité, la sédentarité, le tabagisme et le vieillissement.
Dans la région du MENA (meedle east north africa), les estimations de la préva-
lence sont passées de 7.3% a 11.6% chez les hommes et de 3,7% a 5,8% chez
les femmes 9.

Les associations ou les taux étaient significatifs sont le cancer du sein et de
'endomeétre chez les femmes et le cancer colorectal et le foie chez les deux
sexes 1112 Le diabete semble étre un facteur protecteur pour le cancer de la
prostate grace a une méta-analyse qui a montré une réduction minime du
risque de cancer de la prostate, mais significative de 9 % (IC 95 % 4-14%) **.
Il'y a peu de données qui sont rapportées dans la littérature sur les facteurs
prédictifs de survenue de cancer chez le patient diabétique. Sur ce rationnel,
nous avons mené une étude dont l'objectif était d’identifier les facteurs pré-
dictifs de survenue de cancer dans une population de patients diabétiques
de type 2.

PATIENTS ET METHODES :

- Type de l'étude :

Il agit d'une étude analytique rétrospective mono centrique de type cas -té-
moin réalisée sur une période allant de janvier 2014 au 30 septembre 2021.

- Population de ’étude et déroulement de Uétude :

Les patients inclus sont des patients diabétiques de type 2 dgés d’au moins 18
ans, suivis ou orientés a la consultation de diabétologie.

Le groupe des cas est représenté par des patients diabétiques de type 2 passés
en oncologie médicale pour un cancer solide, diagnostiqué et confirmé histo-
logiquement. Les données recueillies sont celles enregistrées au moment du
diagnostic du cancer et avant toute intervention thérapeutique afin d’éviter
toutes sortes de biais. Ont été exclus les diabétiques type 2 dont le diagnostic
du cancer a précédé le diabéte et toute pathologie intercurrente pouvant gé-
ner le recueil ou 'analyse des données.

Dans certaines situations, l'information est complétée par le médecin traitant
(diabétologue ou oncologue) ou par un contact téléphonique avec le patient.
On a utilisé la classification CIM10 et CIMO3 pour le codage des cancers selon
leur topographie.

Les témoins sont sélectionnés en méme temps que les cas. Deux témoins sont
choisis pour chaque cas. Ces témoins sont des patients diabétiques types
2 indemnes de cancer, suivis en unité diabétologie a 'h6pital de jour ot un
questionnaire était rempli avec les mémes modalités effectuées pour les cas.
Ce questionnaire comportant 4 parties renseignant respectivement sur les
facteurs sociodémographiques, parametres anthropométriques et mode de
vie (taille, poids, BMI, tour de taille, activité sportive, consommation de tabac,
consommation d'alcool), les antécédents personnels et familiaux (HTA et dia-
bete, bilan de toutes les complications micro-angiopathies et macro angiopa-
thies, HbAlc, bilan lipidique) et la derniere partie réservée uniqguement aux cas
(date de diagnostic du cancer, localisation, type histologique et classification
TNM).
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- Analyse statistique :

L'analyse statistique a été réalisée sur le logiciel SPSS version 20. Une analyse
descriptive a d’'abord était faite permettant le calcul des moyennes avec leur
écart-type pour les variables quantitatives et un calcul des proportions pour
les variables qualitatives. Une analyse univariée a été réalisée afin de préciser
les facteurs possiblement associées au cancer dans la population de l'étude
au seuil de 0,10. Les facteurs retenus dans le model final ont été obtenus par
analyse multi variée au seuil de 0,05.

RESULTATS :
1- Analyse descriptive :
Les caractéristiques de la population étudiée sont données dans le tableau
let 2.
484 patients ont été inclus : 185 cas de cancer et 299 témoins. Lage moyen
était 61,48+11,29 ans, l'ancienneté de diabéte (années) était 10,29+7,99, la ma-
jorité des patients avait un IMC pathologique (>25 Kg/m2), 81,4% des patients
avaient une obésité abdominale et 77,8% avaient un syndrome métabolique.
Lhypertension artérielle était présente chez 57% de I'ensemble des patients.
La prévalence des complications vasculaires était : TAOMI 8,8%, 'AVC 7,2%, la
cardiopathie ischémique 13% et pour les complications microangiopathiques
: rétinopathie 23%, microalbuminurie 40,4%, neuropathie périphérique 30%.
Presque la moitié des patients était sous insuline, plus de 70% sous metfor-
mine et 1% seulement étaient sous les nouvelles classes thérapeutiques.
Dans cette étude les cancers digestifs étaient les plus fréquents avec deux lo-
calisations majoritaires de 'ensemble des localisations digestifs : colon 38,8%
et pancréas 36,1%.
Les cancers gynécologiques occupent la deuxiéme place. Le cancer du sein
représente 78,8% de l'ensemble des localisations gynécologiques.
Plus de la moitié des cancers urologiques (52,2%) était des cancers de la pros-
tate.
Au moment du diagnostic, 67,7% des cancers tous types confondus étaient
localement avancés, 37,2% des cancers étaient métastatiques et 29,5% étaient
avec un envahissement ganglionnaire.

2- Analyse univariée :

Dans l'analyse univariée, ont été étudiés les caracteres démographiques des
patientes, niveau d'instruction, statut marital, les habitudes de vie des patients
(Sédentarité, tabagisme, alcoolisme), les facteurs de risque cardio-vasculaires
(HTA, dyslipidémie, obésité). Les données concernant le diabéte et ses com-
plications (ancienneté, HbAlc, rétinopathie diabétique, néphropathie diabé-
tique et les antécédents d'ECV).

L'analyse a permis de retenir de maniere significative ou a la limite de la si-
gnificativité (tableau 3) : le sexe masculin, l'obésité, lantécédent familial de
diabete, l'ancienneté du diabete, le déséquilibre glycémique, une tension
artérielle 2130/85 mm Hg mais aussi les complications microvasculaires et le
traitement par insuline.

3- Analyse mutivariée :

Les méthodes utilisées sont :

La méthode ascendante dite "pas a pas"

La méthode "Entrée" qui consiste a bloquer toutes les variables du modéle
logistique.

Les facteurs prédictifs retrouvés lors de l'analyse multi variée sont (Tableau 4)
. Sexe masculin [OR 2,058], antécédent familial de diabéete [OR 2,187], obésité
[OR 1,605], neuropathie [OR 1,988], micro albuminurie [OR 2,404], tension arté-
rielle = 130/85 mm Hg [OR 1,604] et traitement par insuline [OR 1,467].

DISCUSSION

Dans cette étude, le sexe masculin semble étre un facteur lié au risque de can-
cer avec un OR ajusté a 2.058 [1,32-3,19] p = 0.001. Ce risque associé au sexe
masculin peut étre lié a la fréquence de l'incidence du DT2 chez ’homme qui
est supérieure a celle des femmes apres ajustement sur l'dge ', donc cette
prédisposition est liée au diabete.

Pour les facteurs liés directement aux caractéristiques du diabéte, l'antécédent
familial de DT2 était fortement lié au risque de survenue du cancer dans cette
étude avec un OR ajusté 2,187 [1,394-3,43] et un P < 10-3

Limplication des facteurs génétiques dans les deux pathologies a bien été dé-
montrée etil existe des facteurs environnementaux sur rajouté qui déclenchent
la maladie dans les deux cas “** Le point commun entre le cancer et le diabete
Clest qu’il existe des anomalies génétiques responsables d’altération des voies
de signalisations impliquées a la fois dans le métabolisme glucidique et dans
la croissance cellulaire (prolifération cellulaire et apoptose) 7.

Dans l'analyse univarié, on a constaté qu’un diabéte évoluant depuis au moins
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15 ans était associée au risque de survenue du cancer toutes localisations
confondues (ceux retrouvées dans notre série) avec un OR a 1,44 [0,92-2,23]
et un P a la limite de la significativité (P = 0.086). Logiquement plus le délai
d’exposition est important plus le risque augmente et d’un point de vue phy-
siopathologique, l'exposition aux facteurs hormonaux et a 'hyperglycémie
augmente le risque de survenue du cancer 9.

Certaines études dans la littérature suggerent qu'’il existe une relation négative
entre le cancer et la durée du diabete et ceci pour certaines localisations. Une
étude cas-témoins menée a Washington a montré que indépendamment des
autres facteurs de risque, le diabéte était fortement lié au cancer de l'endo-
meétre OR=1,7[1,2-2,3] et les diabétiques dont I'évolution est de moins de cing
ans (< 5 ans) ont un risque deux fois plus élevé que ceux dont 'évolution est
élevée (= 5 ans) (2,19). Le cas particulier du cancer du pancréas ou les études
ont indiqué que 'association entre le diabete et le cancer pancréatique (CP)
est bidirectionnelle et qu'il existe un risque inverse de diabéte et de CP en
fonction de la durée .

Néanmoins, d’autres études ont constaté une relation positive entre la durée
du diabéte et 'apparition du cancer, cest le cas d’une étude cas-témoins éva-
luant le risque de survenue du cancer de la vessie chez le diabétique et qui
suggere que le risque de cancer augmente avec la durée du diabéte (OR=1,92
pour 1-5ans, 1,63 pour 5-10 ans, 2,39 pour 10-15 ans et 2,58 pour = 15 ans) “°.
Parmi les caractéristiques de cette étude, c’est qu’elle n'était composée que de
patients atteints de diabéte de type 2 et on a choisis d’utiliser le taux d'"HbAlc
comme critére de jugement ce qui renseigne le mieux sur l'équilibre glycé-
mique contrairement a d’autres études qui se sont basés sur des glycémies a
jeun et des glycémies provoqués par voie orale (HGPO) 422,

On a constaté qu’une HbAlc = 7% était liée a un risque de cancer multiplié par
1,44 (0,94-2,21] avec un P = 0,075 en analyse uni variée, ce constat est compa-
tible avec le fait que I'hyperglycémie joue un rble important dans l'oncoge-
nése, a titre de rappel beaucoup d’études menées in vitro ont indiqué que
I'hyperglycémie accélere le dysfonctionnement mitochondrial et qu’elle est a
l'origine de la production des radicaux libres et les espéces réactives de ['oxy-
gene (ROS) - Ces derniers sont fortement impliqués dans les dommages de
'ADN, ce qui est a l'origine de mutations des genes responsables de la prolifé-
ration, la migration et l'adhésion cellulaire **.

Les études réalisées sur l'association entre ‘équilibre glycémique et le risque
de cancer ont donné des résultats contradictoires. Aucune méta-analyse n'a
encore été publiée qui consolide le risque de différents types de cancers avec
différentes fourchettes de HbA1c #* Néanmoins, une analyse post hoc regrou-
pant plusieurs études réalisées entre 1960 et 2014 “* a révélé que ['hypergly-
cémie chronique, telle que quantifiée par les taux d'HbA1c, était corrélée a un
risque accru de cancers digestifs (colorectal, gastrique, hépatique et pancréa-
tique) et éventuellement du cancer du sein ®°. Ces tendances observées diffé-
raient selon les types de cancer %%,

Dans cette étude également, le risque de survenue de cancer était multiplié
par 1,69 [1,14-2,50] chez les patients diabétiques sous insuline avec un P =
0.000.

Atitre de rappel, les analogues ont une affinité plus importante pour le récep-
teur de 'lGF-1, donc un pouvoir mitogéne plus important 27,

notre étude s'ajoute aux autres études observationnelles qui retrouvaient un
risque accru de cancer tous sites confondus associés a l'utilisation d’insuline
8- Ces études au nombre de 15 ont été regroupées dans une méta analyse
(562 043 patients diabétiques de type 2) qui a démontré qu’il y avait un RR =
1,23[1,13-1,33] lié a l'utilisation de l'insuline 2539,

D’un autre coté, le projet (CARING) Y et [’étude ORIGIN n'ont mis en évidence
aucun risque supplémentaire sous analogues lents par rapport aux autres trai-
tements, particulierement la Glargine U100 ¢ &%,

Les controverses ayant suivis les publications de ces études ont conduit
I'Agence européenne du médicament (EMA), ainsi que la Food and Drug Ad-
ministration (FDA), a souhaiter des études complémentaires de type pharma-
co-épidémiologiques pour mieux évaluer ce lien 3%,

Notre étude a monté que l'obésité définie par un IMC > 30 kg/m2 était forte-
ment liée au risque de cancer. Ce risque était multiplié par 1,6 avec un P tres
significatif (P = 0.036).

A noter aussi que dans cette étude la majorité des patients avait un IMC pa-
thologique, supérieur ou égal a 25 Kg/m2 dans les deux groupes, la moyenne
de 'IMC dans le groupe des cas était 29,07 + 5,64 kg/m2 et dans le groupe des
témoins: 28,15 + 6,14 kg/m2.

Dans le monde, environ 6 % des cas de cancer en 2012 étaient attribuables au
diabete et a un IMC élevé, ceci est en rapport avec |'augmentation continue de
la prévalence de ces deux facteurs de risque depuis 2002. Les estimations de
la prévalence du cancer lié a IMC élevé dans la région du MENA sont passées
de 9.1 % a 14.6% chez les hommes et de 10.1 % a 14.3% chez les femmes 9.,
Nos constatations convergent avec ces données de la littérature qui affirment
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que les pays a faible et moyen revenu ont connu les plus fortes augmentations
du nombre de cas de cancer attribuables a la fois au diabete et a un IMC élevé
(10)

Dans cette étude contrairement aux complications macro vasculaires, les
complications micro vasculaires étaient associées de maniere significative au
risque de cancer. La seule étude a laquelle on pouvait se comparer était une
étude réalisée, a partir des données d’une cohorte « SURDIAGENE », dans le
cadre d’un projet de these intitulé « Cancer, diabéte et complications vascu-
laires : approche épidémiologique de cohortes oncogériatrique et diabétique
» réalisé par Evelyne Liuu - l'analyse a partir de cette cohorte ne montrait pas
de relation entre les complications vasculaires et la fréquence des cancers,
aussi bien prévalents qu’incidents .

Il faut savoir que les inhibiteurs du mTOR (pourmammalian target of rapamy-
cin) sont utilisés non seulement en oncologie comme facteurs anti angiogé-
nique >*° mais aussi en diabétologie principalement au cours de la rétino-
pathie proliférante ©7. La voie PI3K/Akt/mTOR est impliquée en grande partie
dans la perturbation du métabolisme glucidique dans le tissu rétinien et l'inhi-
bition de cette voie de signalisation pourrait bloquer la progression d’une réti-
nopathie diabétique ©”" comme elle pourrait aussi avoir des effets protecteurs
sur la néphropathie diabétique dans les modeles animaux de diabéte de type
1 et de type 2 &%),

Toutes ces données de la littérature représentent une preuve solide de l'im-
plication de la voie du mTOR dans la progression du diabéte (complications
micro vasculaire) et dans la prolifération tumorale.

Enfin on a retrouvé dans notre échantillon trois types de cancers parmi les
cing cités comme les plus fréquents dans le monde et dans les pays du MENA
chez le patient diabétique et qui sont par ordre décroissant : cancer du sein
28,1%, cancer colorectal 16,7% et le cancer du pancréas 15,6%.
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Nos résultats confirment encore une fois la fréquence du cancer du sein chez
la femme et le cancer colorectal et pancréatique chez les deux sexes 2.

Un autre constat, le caractére avancé et agressif des cancers retrouvés selon
la classification TNM puisque au moment du diagnostic, 67,7% étaient des
cancers localement avancés (T3, T4), 37,2% des cancers étaient métastatiques
(M1) et presque 30% étaient avec un envahissement ganglionnaire (N2, N3).
dans la littérature, le cancer est plus sévere chez le diabétique “et il y a un
hasard ratio de 1,25 de déces par cancer chez les diabétiques, en comparaison
avec des personnes non diabétiques “.

CONCLUSION

Malgré la complexité des interactions entre les facteurs d’exposition liés au
diabéte et le risque de cancer, cette étude a atteint ses objectifs en permettant
d’évaluer ces risques dans une population spécifique, encore peu analysée
dans la littérature. Ce travail a confirmé certains facteurs de risque de cancer
associés au diabéte de type 2 et a mis en évidence des associations inédites,
ouvrant ainsi la voie a de futures recherches.

Certains facteurs de risque sont non modifiables, tels que le sexe masculin,
ancienneté du diabéte et les antécédents familiaux. D’autres, en revanche,
sont modifiables et pourraient étre intégrés dans les recommandations de
prise en charge courante afin de réduire le risque de cancer chez les patients
diabétiques.

Par ailleurs, les voies de signalisation, notamment celle de mTOR, pourraient
constituer un point de départ prometteur dans le domaine de la recherche
en biologie moléculaire. Une meilleure compréhension de ces mécanismes
pourrait aboutir au développement de nouvelles molécules thérapeutiques,
notamment des thérapies ciblées en diabétologie.

Déclaration de liens d’intéréts :
Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intéréts.

Tableaul : Analyse descriptive de la population étudiée : variables quantitatives

Cas (n=185) Témoins (n=299) Total (n=484)
Variables
moyenne Ecart- | moyenne Ecart- moyenne Ecart-
type type type
Age (années) 60,20 12,28 62,27 10,58 61,48 11,29
IMC (kg/m2) 29,07 5,64 28,15 6,14 28,50 5,96
Tour de taille (cm) 101,47 12,68 97,46 11,76 152,33 12,26
Ancienneté du diabete 11,01 9,24 9,85 7,09 10,29 7,99
(ans) 78,49 23,21 80,05 22,37 79,46 22,68
Clairance créatinine 132,60 22,41 128,03 21,04 129,78 21,66
(ml/mn) 75,97 12,65 72,90 11,21 74,08 11,86
Pression systolique 0,43 0,14 0,44 0,16 0,43 0,16
(PAS) 1,00 0,39 1,03 0,40 1,02 0,40
Pression diastolique
1,36 0,75 1,37 0,61 1,37 0,66
PAD
(PAD) 8,31 1,93 7,75 1,65 7,97 1,78
HDL-C (g/1)
LDL-C (g/1)
Triglycérides (g/1)
HbAlc
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Tableau2 : Analyse descriptive de la population étudiée : variables qualitatives

Cas (n=185) Témoins (n=299) Total (n=484)
Variables nombre % nombre % nombre %
Sexe
- Masculin 86 46,5 116 38,8 202 41,7
- Féminin 99 53,5 183 61,2 282 56,2
Niveau d’instruction
- Illettré 44 23,7 81 27 125 25,8
- Primaire 71 38,3 83 27,7 154 31,8
- Secondaire 52 28,1 94 31,4 146 30,1
- Universitaire 18 9,7 41 13,7 59 12,1
Mode de vie
- Sédentarité 66 35,6 119 39,7 185 38,2
- Marche a 92 49,7 134 44,8 226 46,6
pieds 27 14,5 46 15,3 73 15
- Activité
physique 17 9,1 30 10 47 9,7
Tabagisme 168 90 269 89,9 437 90,2
- Oui
- Non
49 26,4 104 34,7 153 31,6
Traitement du 143 77,2 225 75,2 368 76
diabéte 45 24,3 61 20,4 106 21,9
- Régime 102 55,1 119 39,7 221 45,6
- Metformine 23 12,4 23 7,6 46 9,5
- Sulfamides
- Insuline 145 78,3 188 62,8 333 68,8
- Autres 40 21,6 111 37,1 151 31,1

14
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Tableau3 : Analyse uni variée des facteurs liés au diabete de type 2 pouvant étre a l'origine de survenue du cancer (P<0.10)

Variables OR IC a 95% P a 10%
0,095
Sexe : Masculin 1,37 [0,93-2,03] Limite S
< 107
Antécédent familial de 2,14 [1,37-3,35] S
DT2
0,059
obésité 1,44 [0,95-2,15] Limite S
0,002
PA > 130/85 1,80 [1,21-2,67] S
0,033
Rétinopathie diabétique 1,59 [1,01-2,50] S
< 10°®
Micro albuminurie 2,48 [1,65-3,74] S
0,044
Neuropathie diabétique 1,71 [1,15-2,52] S
Au moins une 0,053
complication MICRO 1,45 [0,97-2,17] Limite S
0,086
Ancienneté DT2 = 15 1,44 [0,92-2,23] Limite S
0,075
HbAlc = 7% 1,44 [0,94-2,21] Limite S
< 107
Traitement par 1,86 [1,26-2,75] S

Insuline

Tableau4 : Analyse multi variée des facteurs liés au diabéte de type 2 et leur r6le dans la survenue du cancer (P<0.05)

Variables OR ajusté IC a 95% P a 5%

Sexe : Masculin 2,05 [1,32-3,19] 0.001

Antécédent familial de 2,18 [1,39-3,43] 0.001
DT2

obésité 1,60 [1,03-2,49] 0,036

PA = 130/85 1,60 [1,07-2,40] 0.022

Neuropathie 1,98 [1,01-3,91] 0,047

Micro albuminurie 2,40 [1,59-3,63] < 1073

Traitement par 1,69 [1,14-2,50] 0.009

Insuline

15



R.A.M.I
REFERENCES

1Home, Resources, Diabetes L with, Acknowledgement, FAQs, Contact, et al. IDF Diabetes Atlas 2021 | IDF
Diabetes Atlas [Internet]. Disponible sur: https://diabetesatlas.org/atlas/tenth-edition/

2 Wang M, Yang Y, Liao Z. Diabetes and cancer: Epidemiological and biological links. World J Diabetes.
2020 Jun 15;11(6):227-38.

3 Giovannucci E, Harlan DM, Archer MC, Bergenstal RM, Gapstur SM, Habel LA, et al. Diabetes and cancer:
a consensus report. Diabetes Care. 2010 Jul;33(7):1674-85.

4 Perspectives on comorbidity and cancer in older patients: approaches to expand the knowledge base -
PubMed [Internet]. Disponible sur : https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11181680/

5Renehan AG, Yeh HC, Johnson JA, Wild SH, Gale EA, Moller H, et al. Diabetes and cancer (2): evaluating
the impact of diabetes on mortality in patients with cancer. Diabetologia. 2012 Jun;55(6):1619-32.

6 Barone BB, Yeh HC, Snyder CF, Peairs KS, Stein KB, Derr RL, et al. Long-term all-cause mortality in can-
cer patients with preexisting diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis. JAMA. 2008 Dec
17;300(23):2754-64.

7 Liuu E. Cancer, diabéte et complications vasculaires : approche épidémiologique de cohortes oncogé-
riatrique et diabétique. Université de Poitiers; 2020.

8 Noto H, Goto A, Tsujimoto T, Noda M. Cancer risk in diabetic patients treated with metformin: a syste-
matic review and meta-analysis. PLoS One. 2012 Mar 20;7(3):e33411.

9 Johnson JA, Carstensen B, Witte D, Bowker SL, Lipscombe L, Renehan AG. Diabetes and cancer (1):
evaluating the temporal relationship between type 2 diabetes and cancer incidence. Diabetologia.
2012;55(6):1607-18.

10 Pearson-Stuttard J, Zhou B, Kontis V, Bentham J, Gunter MJ, Ezzati M. Worldwide burden of cancer
attributable to diabetes and high body-mass index: a comparative risk assessment. Lancet Diabetes En-
docrinol. 2018 Jun;6(6):e6-15.

11 International Diabetes Federation. IDF-ATLAS-FRENCH-BOOK.pdf.

12 Tsilidis KK, Kasimis JC, Lopez DS, Ntzani EE, loannidis JP. Type 2 diabetes and cancer: umbrella review
of meta-analyses of observational studies. BMJ. 2015;350:g7607.

13 Masson E. Aspects épidémiologiques de l'association diabete et cancer [Internet]. EM-Consulte.
[cité 2022 Jan 11]. Disponible sur : https://www.em-consulte.com/article/282725/aspects-epidemiolo-
giques-de-lassociation-diabete-e

14 Schiel R, Beltschikow W, Steiner T, Stein G. Diabetes, insulin, and risk of cancer. Methods Find Exp Clin
Pharmacol. 2006;28(3):169-75.

15 National Diabetes Statistics Report | Diabetes | CDC [Internet]. Disponible sur : https://www.cdc.gov/
diabetes/data/statistics-report/index.html

16 Vigneri P, Frasca F, Sciacca L, Pandini G, Vigneri R. Diabetes and cancer. Endocr Relat Cancer.
2009;16(4):1103-23.

17 Laplante M, Sabatini DM. mTOR signaling at a glance. J Cell Sci. 2009 Oct 15;122(Pt 20):3589-94.

18 Godsland IF. Insulin resistance and hyperinsulinaemia in the development and progression of cancer.
Clin Sci. 2010;118(5):315-32.

19 Saltzman BS, Doherty JA, Hill DA, Beresford SA, Voigt LF, Chen C, et al. Diabetes and endometrial
cancer: an evaluation of the modifying effects of other known risk factors. Am J Epidemiol. 2008 Mar
1;167(5):607-14.

20 Turati F, Polesel J, Di Maso M, Montella M, Libra M, Grimaldi M, et al. Diabetes mellitus and the risk of
bladder cancer: an Italian case-control study. Br J Cancer. 2015;113(1):127-30.

16

21 Stattin P, Bjor O, Ferrari P, Lukanova A, Lenner P, Lindahl B, et al. Prospective study of hyperglycemia
and cancer risk. Diabetes Care. 2007 Mar;30(3):561-7.

22 Rapp K, Schroeder J, Klenk J, Ulmer H, Concin H, Diem G, et al. Fasting blood glucose and cancer risk
in a cohort of more than 140,000 adults in Austria. Diabetologia. 2006;49(5):945-52.

23 Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2011;144(5):646-74.

24 Masur K, Vetter C, Hinz A, Tomas N, Henrich H, Niggemann B, et al. Diabetogenic glucose and insulin
concentrations modulate transcriptome and protein levels involved in tumour cell migration, adhesion,
and proliferation. Br J Cancer. 2011 Jan 18;104(2):345-52.

25de Beer JC, Liebenberg L. Does cancer risk increase with HbAlc, independent of diabetes? Br J Cancer.
2014 Apr;110(9):2361-8.

26 Kurtzhals P, Schaffer L, Sarensen A, Kristensen C, Jonassen |, Schmid C, et al. Correlations of receptor
binding and metabolic and mitogenic potencies of insulin analogs designed for clinical use. Diabetes.
2000;49(6):999-1005.

27 Liefvendahl E, Arnquist HJ. Mitogenic effect of the insulin analogue glargine in malignant cells in com-
parison with insulin and IGF-I. Horm Metab Res. 2008;40(6):369-74.

28 Faillie JL, Bringer J. Le risque de cancer associé aux médicaments du diabéte de type 2 (metformine,
sulfonylurées et insulines). Médecine Mal Métaboliques. 2014;8(4):365-71.

29 Janghorbani M, Dehghani M, Salehi-Marzijarani M. Systematic review and meta-analysis of insulin the-
rapy and risk of cancer. Horm Cancer. 2012;3(4):137-46.

30 Colmers IN, Bowker SL, Tjosvold LA, Johnson JA. Insulin use and cancer risk in patients with type 2 dia-
betes: a systematic review and meta-analysis of observational studies. Diabetes Metab. 2012;38(6):485-
506.

31 Cignarelli A, Genchi VA, Caruso |, Natalicchio A, Perrini S, Laviola L, et al. Diabetes and cancer: Pa-
thophysiological fundamentals of a «dangerous affair». Diabetes Res Clin Pract. 2018 Sep;143:378-88.

32 But A, De Bruin ML, Bazelier MT, Hjellvik V, Andersen M, Auvinen A, et al. Cancer risk among insulin
users: comparing analogues with human insulin in the CARING five-country cohort study. Diabetologia.
2017;60(9):1691-703.

33 Bordeleau L, Yakubovich N, Dagenais GR, Rosenstock J, Probstfield J, Yu PC, et al. The association of
basal insulin glargine and/or n-3 fatty acids with incident cancers in patients with dysglycemia. Diabetes
Care. 2014;37(5):1360-6.

34 Pocock SJ, Smeeth L. Insulin glargine and malignancy: an unwarranted alarm. Lancet.
2009;374(9689):511-3.

35 Guertin DA, Sabatini DM. Defining the role of mTOR in cancer. Cancer Cell. 2007;12(1):9-22.

36 Laplante M, Sabatini DM. mTOR signaling in growth control and disease. Cell. 2012;149(2):274-93.

37 Jacot JL, Sherris D. Potential therapeutic roles for inhibition of the PI3K/Akt/mTOR pathway in the
pathophysiology of diabetic retinopathy. J Ophthalmol. 2011;2011:Article ID 589813.

38 Mroueh FM. Diabetes and colorectal cancer: epidemiological and physiopathological studies. Univer-
sité de Strasbourg; 2017.

39 Lloberas N, Cruzado JM, Franquesa M, Herrero-Fresneda I, Torras J, Alperovich G, et al. Mammalian
target of rapamycin pathway blockade slows progression of diabetic kidney disease in rats. J Am Soc
Nephrol. 2006;17(5):1395-404.

40 Rao Kondapally Seshasai S, Kaptoge S, Thompson A, Di Angelantonio E, Gao P, Sarwar N, et al. Dia-
betes mellitus, fasting glucose, and risk of cause-specific death. N Engl J Med. 2011;364(9):829-41.

N®15 - Juin 2024



ARTICLE
(o] {[c]] /.18

U NN TE T N | S B
REVUE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

Physiopathologie de la dysfonction diastolique du
ventricule gauche chez le patient diabétique de type 2:
Mise au point

Pathophysiology of Left Ventricular Diastolic Dysfunction in
Type 2 Diabetic Patients : update !

T. Bensaada, R. Bali-Tabet Aoul, AM. Tani

Faculté de médecine de Tlemcen, Service de Cardiologie - CHU Tlemcen

’ L
RESUME
La complexité de la fonction cardiaque repose sur une synergie segmentaire
et nécessite un équilibre métabolique fondé sur une grande adaptabilité
énergétique. Les anomalies fonctionnelles, en particulier celles affectant la
compliance et la relaxation, alterent le remplissage ventriculaire et définissent
ainsi la dysfonction diastolique. Ce phénomeéne est particulierement marqué
chez le patient diabétique.
Les mécanismes impliqués dans la genese de la dysfonction diastolique du
ventricule gauche (DDVG) chez le patient diabétique de type 2 sont multiples.
Les principaux facteurs sont d’origine métabolique, incluant la perte de la ca-
pacité d’adaptation du myocarde, la glucotoxicité, l'inflammation chronique
infra-clinique accompagnée de fibrose, ainsi que la toxicité lipidique, notam-
ment celle des triglycérides, entrainant une stéatose myocardique. Par ailleurs,
les comorbidités fréequemment associées au diabéte, telles que ’hypertrophie
ventriculaire gauche, l'obésité, I'hypertension artérielle et les microangiopa-
thies, contribuent a altérer davantage la fonction diastolique.
Mots-clés : Dysfonction diastolique, relaxation, compliance, flexibilité méta-
bolique, glucotoxicité, lipotoxicité, stéatose myocardique, inflammation de
bas grade, fibrose, hypertension artérielle, hypertrophie ventriculaire gauche.

ABSTRACT

The complexity of cardiac function relies on segmental synergy and requires a
balanced metabolic state with high energy adaptability. Functional abnormali-
ties, particularly those affecting compliance and relaxation, impair ventricular
filling, thereby defining diastolic dysfunction. This phenomenon is especially
pronounced in diabetic patients.

Multiple mechanisms contribute to the development of left ventricular dias-
tolic dysfunction (LVDD) in type 2 diabetic patients. The primary factors are
metabolicin nature, including the loss of myocardial adaptive capacity, gluco-
toxicity, chronic subclinical inflammation associated with fibrosis, and lipid
toxicity, particularly due to triglycerides, leading to myocardial steatosis. Addi-
tionally, comorbidities frequently associated with diabetes, such as left ventri-
cular hypertrophy, obesity, arterial hypertension, and microangiopathies, play
a significant role in further deteriorating diastolic function.

Key words: Diastolic dysfunction, relaxation, compliance, metabolic flexibi-
lity, glucotoxicity, lipotoxicity, myocardial steatosis, low-grade inflammation,
fibrosis, arterial hypertension, left ventricular hypertrophy.

INTRODUCTION

Physiologiquement, le cceur présente une grande flexibilité métabolique,
Clest-a-dire une capacité a utiliser les substrats disponibles selon leur abon-
dance, et cela afin de préserver sa fonction contractile essentielle. En condi-
tion de jeline, 60 a 90 % de ['’énergie du coeur proviennent de la béta-oxydation
mitochon- driale des acides gras (AG), a l'origine de la production d’adénosine
triphosphate (ATP), une molécule hautement énergétique permettant d’assu-
rer la contraction cardiaque .

En état postprandial, lorsque les niveaux sanguins de glucose et d’insuline
s’élevent, un changement métabolique se produit : linsuline induit dans le
cardiomyocyte la translocation du récepteur du glucose GLUT4 ainsi que l'ac-
tivation de la 6-phosphofructo-2-kinase (PFK-2), favorisant ainsi la capta- tion
du glucose et son utilisation pour la glycolyse et la production d’ATP par le
cycle de Krebs?.

L'une des caractéristiques de la cardiomyopathie diabétique réside dans la
perte de cette flexibilité métabolique, avec une baisse de ses capacités a utili-
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ser le glucose et une plus grande dépendance vis-a-vis des AG .. En effet, dans
un contexte dans lequel les niveaux d’AG circulants sont élevés, une augmen-
tation de leur internalisation et un dépot ectopique de lipides au niveau myo-
cardique sont observés chez des patients diabétiques et dans des modeles de
souris obeses et diabétiques.

['accumulation de lipides au niveau myocardique survient lorsqu’il y a inadé-
quation entre internalisation des AG par les cellules cardiaques et oxydation
de ces lipides. 'accumulation d’AG favorise alors la production d’espéces lipi-
diques réactives (céramides et diacylglycérol) qui contribuent a altérer l'action
de linsuline par des mécanismes de lipotoxicité @ ©) elle-méme impliquée
dans le développement de l'insulino-résistance cardiaque, du stress oxydant
et de la dysfonction mitochondriale.

Le métabolisme du glucose est lui aussi fortement altéré dans la cardiomyo-
pathie diabétique. Uhyperglycémie et l'insulino-résistance alterent la capacité
du coeur a utiliser le glucose comme source d’énergie par glycolyse. Elles sont
ainsi a l'origine d’une surcharge en glucose qui contribue a la dysfonction car-
diaque: c’est le phénomene de glucotoxicité ©

Selon la série de Diamand et al ", un taux de glycémie a jeun élevé avait une
relation statistiquement significative avec la présence d’une dysfonction dias-
tolique.

Par ailleurs, le débat reste en cours concernant les critéres de DDVG et les
seuils a utiliser pour les parametres échocardiographiques. De plus, la phy-
siopathologie exacte sous-jacente a la DDVG et a 'HFpEF n'a pas encore été
élucidée. ©-@ a été bien reconnu que ['HFpEF survient généralement chez les
patients présentant des comorbidités, notamment le diabéte de type 2, ce qui
est conforme aux conclusions de cette revue montrant taux de prévalence tres
élevés de LVDD chez les patients diabétiques de type 2. (10 (1) (12). (13)

Figure n° 1 : Représentation schématique résumant les différentes phases de
la diastole ventriculaire gauche et ses anomalies principales *.
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I. ROLE CENTRAL DE LA GLUCOTOXICITE CAR-
DIAQUE : =

Les mécanismes de médiation de la dysfonction diastolique induite par le
diabete restent inconnus, empéchant le développement d'une thérapie car-
diaque spécifique. Des preuves anecdotiques suggerent que le glycogene s'ac-
cumule dans le myocarde diabétique malgré une altération de 'absorption
du glucose. Cela peut étre lié a une perturbation de ['autophagie spécifique
au glycogene - la « glycophagie », qui implique le recrutement de glycogene
sur une protéine Atg8, GABARAPLI, sur la membrane de ['autophagosome.
Plusieurs éléments, qui laissent supposer que la glucotoxicité joue un réle ma-
jeur dans le développement des anomalies cardiagues associées au diabete,
semblent exister. Une étude clinique récente montre ainsi que, chez les pa-
tients diabétiques atteints d’insuffisance cardiaque, ceux dont le contréle gly-
cémique est meilleur présentent un taux de mortalité plus faible 7.

En utilisant des biopsies cardiaques de patients atteints de DT2 et/ou obéses,
il a pu étre montré que les anoma- lies fonctionnelles des fibres cardiaques
étaient plus corrélées avec le taux d’HbAlc (hémoglobine glyquée, reflétant
I'historique proche de la glycémie) qu’avec l'indice d’insulino-résistance (HO-
MA-IR pour homeostasis model assessment of insuline resistance), ou l'indice
de masse corporelle (IMC), suggérant que I'hyperglycémie est un élément clé
dans le développement de la cardiomyopathie **.

Le glucose peut altérer directement les propriétés des cardiomyocytes, no-
tamment en diminuant la formation de myofibrilles, en particulier ceux de la
chaine lourde de myosine et de l'isoforme alpha de lactine cardiaque **" De
plus, des concentrations élevées de glucose sont a l'origine d’un stress cellu-
laire, par lactivation de la voie de signalisation mTOR (mammalian target of
rapamycin) ' pouvant conduire a une augmentation de l'apoptose des cel-
lules cardiaques ).

Trois voies majeures impliquées dans les effets toxiques du glucose au niveau
cardiaque existent (Figure 07). En effet, la surcharge en glucose facilite :

(1) les phénomeénes de glycation, altérant le fonctionnement des protéines
cardiaques participant a la signalisation calcique, et donc a la relaxation myo-
cardique (22 (23) ,

(2) la formation de radicaux libres de l'oxygéne, contribuant au stress oxydatif
: par la voie des pentoses phosphates, le glucose-6-P est a l'origine de la pro-
duc- tion de substrats de la NADPH (reduced nicotinamide adenine dinucleo-
tide phosphate) oxydase, un complexe enzymatique multiprotéique et cytoso-
lique, capable de produire des especes réactives de 'oxygene ) ;

(3) au niveau cardiaque, cette surcharge entraine une activation chronique de
la voie des hexosamines.

Cette voie permet, a partir du glucose, de synthétiser des molé- cules d’'UDP-
GlcNAc (uridine diphosphate-N-acétyl- glucosamine) qui seront liées aux
protéines de maniére covalente. La O-GlcNAcylation est une modification
post-traductionnelle physiologique. Elle est impliquée dans différentes voies
de signalisation et modifie l'activité des protéines ciblées. Au contraire de la
gly- cation, il s'agit d’une réaction enzymatique conduisant a 'addition d’une
molécule de N-acétylglucosamine (GlcNac) sur le groupement hydroxyle
d’une sérine ou d’une thréonine d’une protéine ?°- L'activation chronique de
cette voie a été impliquée dans le développement des anomalies cardiagues
associées au diabéte. La O-GlcNAcylation participe en effet a laltération de la
contractilité cardiaque %%, de la signalisation calcique ?” ainsi qu’a la diminu-
tion de la consommation en oxygene

NAPDH = H*
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Figure n° 2 : Mécanismes de la glucotoxicité au niveau cellulaire cardiaque.
Au cours du diabete, il y a une diminution de l'internalisation du glucose par
la cellule, mais aussi une diminution de la glycolyse. Il en résulte une acti-
vation chronique de la voie des hexosamines avec une augmentation de la
O-GlcNAcylation des protéines pouvant altérer la signalisation calcique et la
contractibilité cardiaque et une activation de la voie des pentoses phosphates
créant des radicaux libres. ROS : especes réactives de l'oxygéne ; AGE : produits
avancés de glycation ; ATP : adénosine triphosphate ; NAPD+ : nicotinamide
adénine dinucléotide phosphate forme oxydée ; NAPDH : nicotinamide adé-
nine dinucléotide phosphate forme réduite ; (G) : groupement N-acétylgluco-
samine- "%

Il. ROLE DE UHYPERTENSION ARTERIELLE :
Nombreux travaux se sont intéressés aux comorbidités souvent associées a
la dysfonction diastolique et leur éventuelle implication dans son dévelop-
pement. Nous pouvons en citer 'hypertension artérielle (HTA), 'hypertrophie
ventriculaire gauche (HVG), le surpoids et la néphropathie chronique ; qui sont
souvent amplifiés dans le cas du diabéte sucré type 2.

Un certain nombre d'études antérieures ont exploré l'impact du diabéte et de
I'hypertension sur la fonction VG. La preuve d'une association entre le dys-
fonctionnement ventriculaire gauche précoce et morbidité cardiovasculaire
est bien établie *- 9 La cardiopathie diabétique précoce a également été
démontrée étre associée a la dépression VG dans plusieurs analyses ¢V 2
Dans une étude, la réduction de la fonction systolique longitudinale ventri-
culaire gauche observée chez les diabétiques normo tendus était similaire a
celle observée chez les hypertendus non diabétiques, alors que cette baisse
était plus marquée chez les diabétiques hypertendus. Cela suggere un effet
additif négatif, plutot que synergique, entre ['hypertension et le diabéte sur la
fonction systolique longitudinale 2.

Dans cette étude, la masse ventriculaire gauche était le principal déterminant
des indices de fonction longitudinale, avec un impact négatif plus marqué
dans la population hypertendue diabétique par rapport a la population hy-
pertendue non diabétique. Des parameétres autres que la masse du VG ont été
impliqués tel que la dysrégulation autonome, déséquilibre dans la régulation
de calcium, de l'insuline etc %9,

Les résultats de cette étude suggerent 'importance particuliere de 'étude de la
fonction systolique longitudinale chez les patients hypertendus diabétiques,
en particulier ceux ayant une HVG afin de permettre une stratification du
risque et une détection précoce des signes d’insuffisance cardiaque et d’ins-
taurer un traitement plus agressif et un controle plus strict de la glycémie 9.
Un certain nombre d'études antérieures ont exploré l'impact du diabéte et de
I'hypertension sur la fonction VG. La preuve d'une association entre le dys-
fonctionnement ventriculaire gauche précoce et morbidité cardiovasculaire
est bien établie " ®- La cardiopathie diabétique précoce a également été dé-
montrée étre associée a la dépression VG dans plusieurs analyses ©* “9. Dans
une étude, la réduction de la fonction systolique longitudinale ventriculaire
gauche observée chez les diabétiques normo tendus était similaire a celle
observée chez les hypertendus non diabétiques, alors que cette baisse était
plus marquée chez les diabétiques hypertendus. Cela suggere un effet additif
négatif, plutdt que synergique, entre ['hypertension et le diabéte sur la fonc-
tion systolique longitudinale.

Dans cette étude, la masse ventriculaire gauche était le principal déterminant
des indices de fonction longitudinale, avec un impact négatif plus marqué
dans la population hypertendue diabétique par rapport a la population hy-
pertendue non diabétique. Des parameétres autres que la masse du VG ont été
impliqués tel que la dysrégulation autonome, déséquilibre dans la régulation
de calcium, de l'insuline etc 9 “2),

Les résultats de cette étude suggérent 'importance particuliere de l'étude de la
fonction systolique longitudinale chez les patients hypertendus diabétiques,
en particulier ceux ayant une HVG afin de permettre une stratification du
risque et une détection précoce des signes d’insuffisance cardiaque et d’ins-
taurer un traitement plus agressif et un controle plus strict de la glycémie 3.

Ill. CHYPERTROPHIE VENTRICULAIRE GAUCHE
(HVG):

Ces différents mécanismes, dont certains restent hypothétiques, expliquent
globalement de quelle fagon la dysfonction diastolique peut s’installer, par le
développement d’une hypertrophie myocardique a l'origine de la diminution
de la compliance ventriculaire.

L’hypertrophie ventriculaire gauche (HVG), est I'anomalie morphologique la
plus fréquente “* cliniquement silencieuse au stade précoce mais pouvant
se compliquer a long terme aussi bien par une diminution de la compliance
ventriculaire gauche (dysfonction diastolique),que par une perturbation de la
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contractilité myocardique (dysfonction systolique), voire d’une insuffisance
cardiaque. Par conséquent, c’est un facteur prédictif indépendant de la mor-
talité cardiaque

L’HVG représente une réponse d’adaptation a une augmentation du travail
cardiaque résultant d’une surcharge de volume ou de pression. 7 Chez l'in-
suffisant rénal chronique, la surcharge de volume peut résulter de la présence
d’une fistule artério-veineuse, d’une rétention hydro-sodée ou d’une anémie

8 alors que la surcharge pressive peut résulter d’une hypertension artérielle
(49)
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Figure n° 3 : Impact de 'hypertrophie ventriculaire gauche sur le remplissage
du VG. (46)

A plus long terme, cette réponse d’adaptation qui peut étre initialement
réversible, peut conduire a la mort du myocyte avec fibrose (stade irréver-
sible) “¥-Cette fibrose myocardique peut également étre aggravée par les
toxines urémiques, les carences vitaminiques et I'hyperparathyroidie qui
sont des facteurs spécifiques du patient urémique-

Il est important de souligner que la régression écho-cardiographique de
I’HVG est possible au début, avant le stade de fibrose, ce qui réduirait la pro-
babilité d’une insuffisance cardiaque et diminuerait le risque de mortalité. ©?

IV. LES MICRO-ANGIOPATHIES :

Il existe une atteinte de la fonction diastolique bien avant le stade des ma-
nifestations cliniques. Linteraction avec la neuropathie autonome reste une
nouvelle fois difficile a évaluer et certains auteurs ont mis en évidence une
altération de la fraction d’éjection chez les diabétiques avec neuropathie
autonome. 3 De nombreux facteurs ont été incriminés dans le développe-
ment de cette myocardiopathie diabétique : anomalies de la microcircula-
tion, dysfonction du systeme nerveux autonome, augmentation de la rigi-
dité ventriculaire gauche associée a un épaississement périvasculaire des
membranes basales et a une accumulation interstitielle de collagene et de
glycoprotéines, modifications des organites intracellulaires contrélant les
mouvements calciques. ¥

IV.1. La néphropathie chronique :

La pathologie cardiovasculaire prédominante chez les patients présentant
uneinsuffisance rénale chronique est une cardiomyopathie urémique, terme
utilisé pour décrire des modifications structurales et fonctionnelles du coeur
qui surviennent en association avec I'IRC.

De telles modifications incluent une augmentation de la masse ventriculaire
gauche. Cette augmentation s'accompagne fréquemment d'anomalies vas-
culaires a type d’artériosclérose, de rigidité et de calcifications artérielles. **)

IV.2. La neuropathie diabétique :

Souventintriquée avec 'HVG, elle se présente sous forme d’une neuropathie
autonome cardiaque (NAC).

Les données de la littérature plaident de plus en plus en faveur de son réle
dans la genése de la cardiomyopathie diabétique ©° 7.

V. Perte de I’élasticité et augmentation de la rigidité du myocarde :
Outre des troubles de la relaxation précoce, la dysfonction diastolique se ca-
ractérise par une altération de la diastole tardive avec une perte d*élasticité
et une élévation de la rigidité myocardique et donc une élévation des pres-
sions de remplissage du ventricule. Le retour a une longueur de repos des
sarcomeres, a la suite de la fixation de ’ATP au niveau des myofilaments, est
entrainé par la plus grosse protéine connue : la titine. Elle représente prés de
10 % de la masse des myofibrilles ©*
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VI. UOBESITE :

L'obésité s'associe a une augmentation de la morbidité cardiovasculaire essen-
tiellement par l'intermédiaire de sa forte association avec une hypertension ar-
térielle (HTA) et a des anomalies endocrinométaboliques. Cependant, un effet
indépendant de l'obésité sur le risque cardiovasculaire a été mis en évidence
grace a létude Framingham ©°. Il a été démontré que l'obésité constitue un
facteur indépendant de risque de survenue d’une insuffisance cardiague. Une
surcharge pondérale supérieure a 30 % du poids idéal double le risque d’insuffi-
sance cardiague dans les deux sexes.

Lobésité favorise l'apparition d’une insuffisance cardiaque par trois mécanismes :
1) laugmentation de la précharge ventriculaire, entrainée par les conséquences
hémodynamiques de l'obésité ;

2) laugmentation de la post-charge ventriculaire, secondaire a l'association fré-
quente a une hypertension artérielle ;

3) laltération de la fonction systolique ventriculaire gauche, en cas de maladie
coronaire engendrée par les facteurs de risque d’athérosclérose, dyslipidémies,
anomalies de la glycorégulation, hypertension artérielle, qui sont aggravés par
l'obésité elle-méme.

La « cardiomyopathie de l'obése » se manifeste principalement par une dysfonc-
tion diastolique et un remodelage ventriculaire gauche. La dysfonction ventricu-
laire gauche systolique de l'obese dépend non seulement du degré de surcharge
pondérale, mais également de l'ancienneté de l'obésité. Lassociation d’une hy-
pertension artérielle a l'obésité entraine une augmentation simultanée de la pré-
et de la post-charge du ventricule gauche. Cette action synergique qui accroit le
travail cardiaque favorise l'apparition d’une altération de la fonction ventricu-
laire gauche. L'épidémie d’'obésité pourrait bien conduire dans les années qui
viennent a aggraver la prévalence et l'incidence de 'insuffisance cardiaque dans
de nombreux pays.

Chez les hommes, un IMC plus élevé était indépendamment associé aux deux
sous-types d'IC (HR: 1,34 ;1Ca 95 %: 1,18 a 1,52 ; p <0,0001 pour 'HFpEF ; et
HR:1,24;1Ca95%: 1,14 a1,35; p<0,0001 pour 'HFrEF). En revanche, chez les
femmes, |'lMC était associé a une HFpEF mais pas a une HFrEF (HR: 1,38 pour ; IC
3a95%:1,2421,54;p<0,0001 pour HFpEF vs HR: 1,09;1Ca95%:0,96 2 1,24 ; p
=0,18 pour HfrEF p pour différence 0,01) .
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Figure n° 4 : Relation entre DDVG et indices de 'obésité chez les diabétiques
de type 2.

WC : waist circumference ou tour de taille ; WHR : waist-hip ratio ou rapport
taille sur hanche.

Les sujets avec un tour de taille élevé et un rapport taille sur hanche élevé
avaient une dysfonction diastolique statistiquement significative.
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Tableau n° 1 : Association des parameétres relatifs a l'obésité et les sous-types
de linsuffisance cardiaque chez les deux sexes selon Nazir Zanji for the JACC
2018 4.

Figure n° 5 : Corrélation des parameétres de la DDVG avec le profile bio-
chimique et les indices de 'obésité chez les diabétiques de type 2. %)
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Dans l'étude de Patil VC et al 2, le tour de taille était négativement corrélé au
rapport E/A; et, positivement avec le rapport E/e’. Le rapport taille sur hanche
était corrélé négativement avec le rapport E/A ; et, positivement avec le rap-
port E/e’. Le taux sérique de triglycérides était corrélé négativement avec le
rapport E/A ; et, positivement avec le rapport E/e’. Les taux de cholestérol HDL
sérique étaient négativement corrélés avec le rapport E/e’ ; et, positivement
avec le rapport E/A.

VII. DYSLIPIDEMIE :

Laccumulation des triglycérides et des lipides estérifiés jouerait un role cen-
tral, en induisant cette insulinorésistance et en majorant le stress oxydatif par
la production de radicaux superoxydes cytotoxiques ©*. Ces mécanismes al-
terent la contractilité cellulaire myocardique et peuvent méme conduire a une
apoptose cellulaire ;

Une mortalité prématurée et une dysfonction diastolique exacerbée (augmen-
tation de 70 % de E/e’, p < 0,05) étaient présentes chez les rats femelles avec
diabete et HFpEF par rapport aux rats males du méme profil. La fibrose était
inchangée chez les deux sexes. L'analyse protéomique a révélé une régulation
a la baisse des processus mitochondriaux chez les hommes et les femmes, ain-
si qu'une régulation a la baisse du transport et du traitement des lipides chez
les femmes HFpEF avec diabéete uniquement. Par conséquent, |'accumulation
de lipides était plus marquée chez les femmes diabétiques HFpEF (125 %, p
<0,05) par rapport aux hommes diabétiques HFpEF. Une corrélation positive
entre l'accumulation de lipides cardiomyocytaires et le dysfonctionnement
diastolique n'a été observée que dans les coeurs féminins HFpEF (r = 0,72, p
< 0,05), établissant un lien entre les lipides intracellulaires et la dysfonction
diastolique. ®

D’autres études ont démontré que l'accumulation des triglycérides dans le
tissu myocardique, appelée aussi stéatose myocardique, serait un facteur de
détérioration de la fonction diastolique. ¢

VIIl. MALADIE HEPATIQUE STEATOSIQUE ASSO-
CIEE A UN DYSFONCTIONNEMENT METABOLIQUE
(MASLD) :

Anciennement appelée stéato-hépatite non-alcoolique (NASH), La MASLD,
dont la stéatose hépatique constitue 'anomalie primaire, est associée a une
surcharge graisseusse au niveau du myocarde. La stéatose hépatique est as-
sociée a la présence d’altérations de la perfusion myocardique en population
générale, et a une dysfonction diasto- lique chez des patients diabétiques
avec fonction systolique préservée . Une association entre la stéatose car-
diaque et la dysfonction diastolique a été rapportée dans le DT2. De plus, des
données antérieures similaires ont été observées chez des enfants avec NASH
(pour la plupart avec obésité) qui pré- sentaient une dysfonction ventriculaire
gauche a [échocardiographie par comparaison a un groupe contrble sans
NASH, indépendamment des facteurs de risque CV conventionnels 7.

Ces observations sont intéressantes, car les altérations myocardiques sont
notées chez ces adolescents bien avant la sur- venue d’une fibrose hépatique,
et ne peuvent donc pas étre la conséquence de modifications hémodyna-
miques intra-hépatiques. Enfin, il a été montré que la présence d’une stéatose
hépatique est prédictive chez les sujets DT2 d’un risque aug- menté de fibril-

20

lation atriale. ¥

Les patients atteints de DT2 présentant des marqueurs de fibrose hépatique
liée au MASLD présentent une FE inférieure et présentent des indicateurs de
dysfonctionnement diastolique et d'hypertrophie cardiaque. De plus, l'indice
de masse du ventricule gauche et le diametre auriculaire gauche. ¢

IX. ROLE DU TISSU FIBREUX MYOCARDIQUE :
Les patients atteints de HFnEF ont montré une teneur accrue en collagéne
myocardique de type I, une réticulation accrue du collagene et une expres-
sion de LOX, qui étaient associées a des parametres Doppler tissulaires dias-
toliques altérés (1.

Les patients souffrant d'insuffisance cardiaque avec une fraction d'éjection
normale (HFNEF) présentent une quantité accrue de collagene, colorée par le
rouge Sirius, et une expression accrue du collagéne de type | et de la lysyl-oxy-
dase par rapport au témoin %),

Control HFNEF
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Figure n° 6 : Coloration histologique représentative des biopsies endomyo-
cardiques chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque avec une fraction
d'éjection normale HFNEF (Heart Failure with Normal Ejection Fraction) 7.

X. MECANISMES BIOCHIMIQUES ET CELLULAIRES
La multiplicité des explications mécanistiques rend malaisée la compréhen-
sion des phénomenes a l'origine de la dysfonction ventriculaire. Les acteurs
incriminés ne s’excluent d’ailleurs pas entre eux /- (%) :

X.1. Lhyperinsulinémie :

Conséquence de l'insulinorésistance, elle pourrait entrainer une hypertrophie
des cardiomyocytes et le développement de la matrice extra- cellulaire a l'ori-
gine de 'hypertrophie myocardique ™ ;

X.2. Les propriétés vasomotrices des petites artéres du myocarde :

Elles peuvent étre diminuées par la dysfonction endothéliale, tres fréquente et
tres précoce au cours du diabete ;

X.3. Les qualités structurelles des protéines :

sont susceptibles d’étre altérées par 'accumulation des produits de la glyca-
tion. Une anomalie de la synthése et une dégradation accélérée des protéi-
nes assurant la contractilité des cellules myocardiques ont également été
mises en évidence chez l'animal ;

X.4. Linflammation de bas grade :

Marquée par une élévation de la protéine C réactive (CRP) ou de l'interleukine-6
(IL-6), linflammation peut également jouer un role, puisqu’elle est associée
de fagon indépendante a l'incidence de linsuffisance cardiaque et ce, dés le
stade du « prédiabete » (1116,

Les complications a long terme du diabéte semblent aussi portées par un pro-
cessus inflammatoire. Ceci a été prouvé pour le role d'IL-1b dans les compli-
cations cardiovasculaires. Les hypothéses initiales précliniques ont été confir-
mées par '‘étude « Canakinumab Antiinflammatory Thrombosis Outcome
Study » (CANTOS) (767 :

Cette étude a pour critere principal le nombre des événements cardiovascu-
laires, sur plus de 10 000 patients, et a montré que 'administration de cana-
kinumab, un anticorps anti-IL-1b, réduit significativement le nombre des éve-

N° 15 - Juin 2024



nements cardiovasculaires par rapport au pla- cebo. Une sous-analyse s'est
focalisée sur les paramétres métaboliques ()

Hyperglycaemia and

insulin resistance

Cardiac stiffness
Diastolic dysfunction
Heart failure

Figure n° 7 : Schéma des différents mécanismes impliqués dans la physiopa-
thologie de la cardiomyopathie diabétique, selon Jia G et al 2018 dans Diabe-
tologia ™

Evolution vers Uinsuffisance cardiaque a fraction d’éjection préservée
(ICFEp)

L'ICFEp est caractérisée par une variété de symptomes plutdt que par une sin-
gularité maladive. Elle se caractérise par une diversité de manifestations cli-
niques, et est souvent lié a plusieurs comorbidités avec une physiopathologie
systémique affectant plusieurs organes. Méme si la dysfonction diastolique est
presque toujours présente, lerreur fréquemment commise est de considérer
qu’elle est suffisante pour caractériser entierement une ICFEp.

CONCLUSION

La dysfonction diastolique du ventricule gauche (DDVG) repose sur des méca-
nismes physiopathologiques complexes et multiples. Parmi eux, les désordres
métaboliques jouent un role prépondérant, impliquant une altération des ca-
pacités adaptatives du myocarde, une glucotoxicité, une fibrose myocardique
associée a une inflammation chronique infraclinique, ainsi qu’une toxicité li-
pidique contribuant a la rigidité ventriculaire. Limpact de ces mécanismes est
exacerbé par la présence de comorbidités telles que le diabéte, 'hypertension
artérielle (HTA), l'obésité et les microangiopathies, qui agissent en synergie
pour accentuer la détérioration de la fonction diastolique. Lévolution de la
DDVG se fait de maniere progressive et cumulative, rendant son installation
insidieuse et souvent asymptomatique pendant une longue période, ce qui re-
tarde sa détection et sa prise en charge. Une meilleure compréhension de ces
mécanismes et une prise en charge précoce des facteurs de risque pourraient
permettre de ralentir la progression de la DDVG et d’améliorer le pronostic des
patients.
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Estimation du débit de filtration glomérulaire

Estimation of glomerular filtration rate

F. Hamrour, R. Guermaz, A. Chibane.

RESUME

L'évaluation de la fonction rénale par l'estimation du débit de filtration glomé-
rulaire (DFG) est l'approche la plus couramment adoptée. Il s'agit d’une éva-
luation quantitative, permettant le diagnostic et la classification de la maladie
rénale chronique (MRC). Cette estimation repose sur la mesure sérique de la
créatinine par la méthode de Jaffé. Bien que cette derniere soit peu spécifique
et plus sujette aux interférences, elle demeure la plus utilisée en raison de sa
simplicité et de son faible colt, contrairement a la méthode enzymatique, qui,
bien que plus spécifique, est réservée aux situations particulieres.

En pratique, plusieurs équations d’estimation du DFG ont été développées. Par
ordre chronologique, on retrouve les formules de Cockcroft et Gault, la Modi-
fication of Diet in Renal Disease (MDRD), le Chronic Kidney Disease Epidemio-
logy (CKD-EPI) et 'équation Berlin Initiative Study (BIS). Lobjectif de ces équa-
tions est de mieux représenter la corrélation non linéaire mais exponentielle
entre la créatinine sérique et le DFG.

Mots clés : DFG estimé - Créatinine

ABSTRACT

The assessment of renal function through glomerular filtration rate (GFR) esti-
mation is the most widely adopted approach. It is a quantitative assessment
used to diagnose and classify chronic kidney disease (CKD). This estimation
is based on serum creatinine measurement using the Jaffé method. Although
the Jaffé method is less specific and more prone to interference, it remains the
most commonly used due to its simplicity and low cost, unlike the enzymatic
method, which, although more specific, is reserved for special situations.

In clinical practice, several GFR estimation equations have been developed.
Chronologically, these include the Cockcroft and Gault formula, the Modifica-
tion of Diet in Renal Disease (MDRD) equation, the Chronic Kidney Disease Epi-
demiology (CKD-EPI) equation, and the Berlin Initiative Study (BIS) equation.
The goal of these equations is to better represent the non-linear but exponen-
tial correlation between serum creatinine levels and GFR.

Keywords: Estimated GFR - Serum Creatinine - Estimation formulas.

I. INTRODUCTION

Depuis la classification KDOQI de 2002*: révisée récemment en 2012 KDIGO®?),
I'évaluation de la fonction rénale a connu une véritable révolution.

Cette classification de la MRC, basée sur le degré de sa sévérité, a permis de
faire une évaluation objective de la fonction rénale, en faisant appel plutdt a
l'estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) qu’au calcul de la valeur
seule de la créatinine.Les avancées significatives observées au cours de ces
dernieres années, principalement dans le domaine de l'estimation du DFG a
permis une démarche diagnostique plus précise.

Il. DEBIT DE LA FILTRATION GLOMERULAIRE

1. Définition

Le DFG est la variable quantitative définissant le mieux la fonction rénale. Il
correspond au volume de sang débarrassé des déchets azotés (urée, créati-
nine, acide urique) par les reins chague minute. Il s'exprime en millilitre par
minute par surface corporelle .

2. Estimation du débit de filtration glomérulaire

La méthode de référence pour évaluer latteinte rénale demeure la mesure
du DFG qui consiste a calculer la clairance urinaire de substances exogenes
librement filtrées et non secrétées ou réabsorbées par le tubule rénal, tels
que linuline ou lacide éthyléne-diamine-tétra-acétique marqué au Chrome
51 (EDTA51Cr). Cependant, en raison de la complexité et du colt de cette
méthode, son utilisation reste restreinte aux centres spécialisés et dans des
situations cliniques particulieres telles que la dénutrition sévere, la nutrition
parentérale prolongée et l'insuffisance hépatocellulaire. Ainsi, en pratique cli-
nique, on procede plutt a l'estimation du DFG qu’a sa mesure. Cette estima-
tion repose sur la mesure sérique de la créatinine, substance endogéne qui est
loin d’étre le bio marqueur idéal pour l‘évaluation du DFG *57.
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En effet, un bio marqueur parfait du DFG doit répondre aux criteres suivants'®:
- sa production et sa concentration plasmatique devraient étre constantes en
'absence de variation du DFG,

- il devrait étre libre au niveau plasmatique (non lié aux protéines) et entiére-
ment filtré au niveau glomérulaire,

- il ne devrait étre ni sécrété, ni réabsorbé, ni métabolisé au niveau tubulaire;
-il devrait, étre physiologiquement inerte et non toxique,

- son excrétion devrait étre exclusivement rénale;

- sa concentration devrait étre mesurable, de fagon précise, dans le sang et
les urines.

Avec ses caractéristiques, il parait clairement que la créatinine a des insuffi-
sances par rapport a la définition d’un bio marqueur idéal.

Etant le catabolite de la créatine, la créatinine, protéine strictement d’origine
musculaire, a une légere sécrétion tubulaire rénale et, pour un DFG donné,
constant, ses valeurs varieront en fonction de 'age, du genre, du poids et de
l'ethnie. Afin d’éviter l'influence de ces paramétres, les auteurs ont décidé d’in-

tégrer les valeurs de la créatinine dans des équations d’estimation du DFG
10,11)

Bien que son utilisation reste problématique, la créatinine demeure le seul
marqueur circulant utilisé en pratique quotidienne pour évaluer la fonction
rénale, en particulier la fonction glomérulaire.

2.1. Estimation du DFG par le dosage de la créatinine

La mesure de la fonction rénale est importante en raison de ses implications
diagnostiques, pronostiques et thérapeutiques.

La mesure de la concentration plasmatique ou urinaire de la créatinine peut
faire appel aux différentes techniques telles que la chromatographie en phase
liquide (HPLC), la méthode enzymatique ou la méthode colorimétrique (Mé-
thode de Jaffée)

Quelle que soit la méthode utilisée, 'absence de calibration entraine des biais
de mesure de 20 a 30 umol/l d’un laboratoire a l'autre *2- Ainsi, la mise au point
d’un standard de calibration du dosage de la créatinine est devenue une né-
cessité. Depuis 2007, aussi bien aux Etats unis (National Institute of Standards
and Technology) qu’en Europe (Institute for Reference Materials and Measure-
ments), des standards de créatininémie obtenus par méthode spectromé-
trique [Isotope Dilution Mass Spectrometry (IDMS)] sont proposés.

Quelle que soit la méthode de dosage (enzymatigue ou colorimétrique) et l'au-
tomate utilisé, il est attendu des laboratoires une calibration sur ces standards
IDMS (42,

2.1.1. Méthode de Jaffée

En 1886, Jaffée décrit la réaction, qui portera son nom. Cette derniere consiste
a mesurer l'intensité de la coloration rouge orangée que forment l'acide pi-
crique et la créatinine en milieu alcalin. Depuis, de nombreux travaux de re-
cherche ont étés réalisés, dans le but d’analyser les caractéristiques et les pro-
priétés de cette réaction, concluant a sa non spécificité .

Cette non spécificité est due a la présence dans le sérum de substances endo-
genes autres que la créatinine appelées également des chromogenes non spé-
cifiques quivont réagir avec l'acidepicrique et donner un signal colorimétrique
pouvant aller jusqu’a 20%. Ces substances sont représentées par les protéines,
le glucose, l'acide ascorbique, les céphalosporines et les a-céto-acides comme
l'acéto acétate et le pyruvate 419,

Selon leur concentration, ces composés ou substances endogenes peuvent
provoquer une surestimation de 10 a 40 umol/| de la concentration de créati-
nine. A l'inverse, certains composés, comme la bilirubine, masquent le déve-
loppement de la coloration, donnant des résultats de créatinine faussement
bas et pouvant conduire a une erreur de diagnostic *.

Afin de réduire ces interférences, la réaction de Jaffée est modifiée, par la me-
sure du produit de la réaction non pas a l'équilibre mais lors de sa formation.
En d’autres termes, la réaction de Jaffée modifiée se base sur la vitesse de for-
mation de la coloration, qui est proportionnelle a la concentration de la créa-
tinine dans ’échantillon ®1,

Malgré toutes ces précautions, la méthode demeure peu spécifique et le com-
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posé final reste a discuter. Néanmoins a ce jour, la méthode de Jaffée est la
méthode la plus utilisée en raison de sa simplicité et du faible colit des réactifs.

2.1.2. Méthode enzymatique

L'intérét de la méthode du dosage enzymatique de la créatinine, est qu’elle est
plus spécifique. Elle est non soumise aux interférences et donne des résultats
de créatininémie nettement inférieurs a la méthode de Jaffée®.

On décrit deux types de dosage enzymatiques de la créatinine, la spectroré-
flectométrie et la spectrophotométrie. Le principe de ces techniques est le
méme ; il consiste a mettre en oeuvre une cascade de réactions enzymatiques
dont le produit final contient un chromogéne. L'intensité de coloration de ce-
lui-ci est directement proportionnelle a la concentration en créatinine.
L'avantage de ces méthodes enzymatiques est qu’elles sont directement liées
aux méthodes de référence IDMS .

Cependant, en raison de leur colt élevé, leur pratique reste trés réduite et cela
malgré les recommandations des sociétés savantes qui préconisent fortement
l'usage du dosage enzymatique de la créatinine “+*¢.,

2.2. Formules d’estimation du DFG, dérivées de la créatininémie

Le diagnostic et le suivi de la MRC nécessite une évaluation du DFG a partir de
formules d’estimation du DFG dérivées de la créatininémie’®.

Par ordre chronologique, nous avons les formules de Cockcroft et Gault,
MDRD, ChronicKidneyDiseaseEpidemiology (CKD EPI) et '’équation BIS.

Le but de ces formules est d’'une part d’intégrer des parametres connus par
leur effet sur la concentration de la créatinine indépendamment du DFG
comme l'age et le sexe, et d’autre part, d’utiliser ces équations pour mieux re-
présenter la corrélation, non pas linéaire mais exponentielle, existant entre la
créatinine et le DFG © (Figure 1).
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2.2.1. Formule de Cockcroft et Gault

En 1976, Cockcroft et Gault développérent leur formule permettant d’estimer
la clairance de la créatinine et non le DFG. Cette formule a été établie a partir
d’un recueil urinaire imprécis sur une population essentiellement masculine
(96%)"7. Il s'agissait de patients hospitalisés, de race blanche, agé de 18 & 92
ans. Du fait qu'elle ait été développée a partir de dosages de créatininémie non
standardisés « IDMS », ’équation de Cockcroft et Gault sous-estime la fonction
rénale du sujet agé et surestime la fonction rénale du sujet obése et du sujet
jeune ayant une diminution du DFG “*" (Encadré 1).

Récemment, les guidelines internationales recommandent de ne plus utiliser
cette formule pour estimer le DFG ; il faut plutot aller vers 'équation CKD-EPI®.

Encadré 1. Formule de Cockcroft (ml/min) ©

Cockcroft (ml/min) = [(140-Age) xPoids/ ([créatinine plasmatique] x0.814)]
x0.85 (si femme) (Age en années, [Créatinine plasmatique] en umol/L, Poids
en kg)

2.2.2. Formule Modification of Diet in Renal Disease

En 1999, Levey et ses collaborateurs “¥ont développé la premiere formule
MDRD a partir des données de ['’étude du méme nom, réalisée aux Etats- unis
en 19909 Le but de cette étude était d’évaluer 'impact de la restriction pro-
téique sur la progression de la maladie rénale. Sur les 1628 patients recrutés,
1070 ont été tirés au sort. Soixante pour cent étaient de sexe masculin, 88% de
race blanche et 6% diabétiques. Ils avaient en moyenne un age de 50.6 ans et
un indice de masse corporelle (IMC) de 28kg/m2.

L’équation a inclus initialement les six variablessuivantes : créatinine sérique,
age, sexe, ethnie, urée et taux d’albuminémie. Le DFG moyen était de 39.8ml/
mn pour une surface corporelle de 1.73m2 718 En 2000, 'équipe de Levey
édita une nouvelle formule a quatre variables, créatinine sérique, age, sexe et
origine ethnique, appelée MDRD simplifiée, abrégée ou MDRD « 186 ». Peu de
temps apres, afin de garantir la performance prédictive de l'équation, il y a eu
standardisation du dosage de la créatinine, selon les références internatio-
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nales basées sur la dilution isotopique et l'analyse par spectrométrie de masse
; 'équation prenait alors le nom de MDRD «175»%%), (Encadré 2). Les apports
potentiels de I'équation MDRD, en dehors de la standardisation du dosage se-
lon IDMS, ont été évalués statistiquement en termes de biais, de précision et
d’exactitude 2V Cette équation est d’un apport séduisant dans 'estimation
delafonction rénale chez le diabétique®” et chez le sujet obése'” Bien quelle
soit plus précise que la formule de Cockcroft et Gault, elle n’est pas dénuée de
limites. En effet, '’équation MDRD ne permet pas de diagnostiquer une hyper
filtration fréquente chez le diabétique®’: Elle donne une précision moindre
dans les valeurs hautes de DFG, classant comme MRC (< 60 ml/min/1.73m?) un
pourcentage non négligeable de sujets “sains”.

Encadré 2 Formule de Modification of Diet in Renal Disease®

2.2.3. FormuleChronicKidneyDiseaseEpidemiology.

Cette formule, développée en 2009 par A. Levey et coll est la plus récente®.
Elle a été élaborée a partir de 26 études, sur un nombre de patients beaucoup
plus important que celui inclus dans l'équation MDRD.

Cette formule, développée a partir d’une cohorte 5504 patients, a été validée
en interne et en externe. A noter que la plupart des participants de 'équation
CKD-EPI était des sujets candidats au don de rein, avec un DFG mesuré au-des-
sus de 60ml/mn/1.73m?2

Sur le plan méthodologique, 'équation CKD-EPI a été développée a partir d’un
DFG mesuré par clairance urinaire de l'iothalamate indexé a la surface corpo-
relle et en utilisant une créatinine standardisée® La valeur moyenne du DFG
rapportée dans les différentescohortes de CKD EPI, était de 68+40ml/mn/1.73
m2, valeur nettement plus élevée que celle observée dans la cohorte de dé-
veloppement de MDRD. La concordance en terme de classification de la MRC
entre DFG mesuré et DFG estimé par CKD EPI se situait a 69% ©.

Bien que cette nouvelle équation soit actuellement, selon les recommanda-
tions, la référence pour estimer le DFG " elle ne possede pas une perfor-
mance absolue, notamment dans certaines populations spécifiques, tel que le
sujet agé de plus de 65 ans et les sujets avec un IMC < 20kg/m2. Ces constata-
tions ont été émises par le groupe CKD EPI lui-méme, qui a comparé les deux
formules MDRD et CKD EP dans les différents sous- groupes. Pour un DFGe< 60
ml/mn/1.73 m2, la performance de CKD EPI est moindre pour un IMC< 20 kg/
m2, alors que pour un DFGe> 90 ml/mn/1.73 m2, la formule est moins bonne
pour les patients d'origine afro-américaine, les transplantés, les non diabé-
tiques et ceux avec un IMC< 20 kg/ m2 >2,

Compte tenu de la complexité de I'équation CKD -EPI, (Encadré 3), des cal-
culateurs sont disponibles, notamment sur le site de la Société francaise de
néphrologie : http://www.socnephrologie.org/eservice/calcul/eDFG.htm.

Encadré 3. Equation chronicKidneyDiseaseEpidemiology (CKD-EPI @

2.2.4. Formule Berlin Initiative Study

En 2012 " une équipe allemande s’est intéressée au développement d’une
équation d’évaluation du DFG chez le sujet agé de 70 ans et plus. Le but était
de comparer les équations BIS (BIS1: a base de créatinine; BIS2: a base de
créatinine et cystatine C) aux autres équations d'estimation du DFG (CKD-EPI
et MDRD) tout en déterminant dans l'analyse statistique le biais, le degré de
précision et l'exactitude dans ['échantillon de validation. 570 patients, gés en
moyenne de 78.5 ans, ont été recrutés d’une maniere

aléatoire. Le DFG a été mesuré par le calcul de la clairance a l'iohexol. Au terme
de cette étude, ces nouvelles équations BIS | et BIS2 seraient d’une meilleure
précision particulierement chez les sujets ayant un DFGe> 30 ml/min/1,73 m2
(stades MRC 1 a 3).

Cependant, chez le patient gériatrique, le sujet reste débattu concernant la
performance de ces différentes équations utilisées. Bien que BIS ' mérite une
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attention particuliere dans la population agée, elle n'est pas encore recom-
mandée %,

L’étude BELFRAIL®) est une étude prospective observationnelle, réalisée sur
une population de 539 personnes agées de 80 ans et plus. Cette étude a utili-
sé pour l'estimation du DFG comme bio marqueurs endogenes (la créatinine
sérique et ou la cystatine C) et, elle a comparé les résultats du DFGe par les
5 différentes équations (MDRD, CKD-EPI créat, CKDEPIcys, CKD-EPIcréatcyst,
BIS2) sur la prédiction de la mortalité, des événements cardiovasculaires (ECV)
graves et de I'hospitalisation.

CKD-EPIcréatcyst et CKD-EPIcys.

2.3. Estimation du débit de filtration glomérulaire par ['utilisation du marqueur
endogene: la cystatine C

La cystatine C est une protéine de la famille des inhibiteurs des cystéines pro-
téases, présente dans la plupart des liquides de l'organisme notamment le
liquide céphalorachidien ou elle a été identifiée et quantifiée la premiére fois
0-Elle est produite de facon permanente et constante par toutes les cellules
nucléées de lorganisme. Le gene codant pour la cystatine C fait partie des
genes de ménage ou house keeping géne, dont 'expression est continue %%,
Le role potentiel de la cystatine C dans l'estimation du DFG a été rapporté déja
dans les années quatre-vingt. Il s'agit d’une protéine qui, grace a son faible
poids moléculaire et a 'absence de sa liaison aux protéines plasmatiques, est
librement filtrée par le glomérule puis, réabsorbée et catabolisée par la cellule
tubulaire proximale.

La cystatine C est un nouveau marqueur qui pourrait étre utile dans des situa-
tions particuliéres telles que les sujets agés, dénutris ou aux stades précoces
d’insuffisance rénale ; situations au cours desquelles les équations d’estima-
tion du DFG sont prises en défaut. Mais son colt élevé constitue un frein a sa
pratique en clinique (Encadré 4) 235233,

Encadré 4. Formule d’estimation du DFG dérivée de l'inverse de la cystatiné-
mie C©

CONCLUSION

A ce jour, la créatinine demeure le principal biomarqueur utilisé pour esti-
mer le débit de filtration glomérulaire (DFG), un parametre essentiel pour le
diagnostic de la maladie rénale chronique (MRC). Son estimation repose sur
différentes équations dérivées de la créatininémie. Parmi celles-ci, la formule
CKD-EPI est celle qui offre les meilleures performances, notamment aux va-
leurs normales ou élevées du DFG. C'est pourquoi elle a été retenue dans les
recommandations internationales. Des perspectives d'amélioration sont at-
tendues dans l'estimation du DFG, notamment par l'intégration de marqueurs
supplémentaires de filtration, tels que la cystatine C, en complément de la
créatinine plasmatique.
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« Efficacité et sécurité du « Ferinject » chez les femmes
algériennes souffrant de carence martiale, en période
prénatale »

Efficacy and Safety of ‘Ferinject’ in Algerian Women Suffering
from Iron Deficiency During the Prenatal Period

A. Dammene Debbih', N. Benmouhoub?, F. Sersoub?.

1: Gynécolgie obstétrique ; Cheffe se service de Gynécologie obstétrique au CHU Bologhine.
2 : Réanimation et soins intensifs, Cheffe de service de réanimation médicale EPH Kouba.
3 Directrice médicale Hikma Algérie

RESUME

Titre : Efficacité et Sécurité du Ferinject chez les Femmes Algériennes Souf-
frant de Carence Martiale en Période Prénatale

Contexte : L'anémie par carence martiale touche environ 1,24 milliard de
personnes dans le monde, avec des risques significatifs pour les femmes en-
ceintes.

Objectif : Evaluer lefficacité et la sécurité du Ferinject® pour traiter la carence
en fer chez les femmes enceintes en Algérie.

Méthodes : Une étude rétrospective a été réalisée sur des femmes diagnosti-
quées avec une carence en fer qui ont recu des perfusions de Ferinject®. Les
données ont été collectées aupres de 100 femmes agées de 19 ans et plus.

Résultats : L'dge moyen était de 30,69 ans, avec des niveaux moyens d’hé-
moglobine et de ferritine de 9,67 g/dL et 8,10 ng/mL, respectivement, avant
le traitement. Apres une seule dose de 500 mg de Ferinject®, I'hémoglobine a
augmenté de 10,45 g/dL et la ferritine de 227,71 ng/mL. Environ 36 % des par-
ticipantes ont montré une augmentation de 'hémoglobine d’au moins 1 g/dL.

Conclusion : Ferinject® est un traitement efficace et bien toléré pour la ca-
rence en fer chez les femmes enceintes, montrant des améliorations signifi-
catives.

ABSTRACT

Title: Efficacy and Safety of Ferinject in Algerian Women Suffering from Iron
Deficiency During Prenatal Period

Background: Iron deficiency anemia affects approximately 1.24 billion people
globally, significantly impacting pregnant women.

Objective: This study aims to evaluate the efficacy and safety of Ferinject® in
treating iron deficiency in pregnant women in Algeria.

Methods: A retrospective study was conducted on women diagnosed with
iron deficiency who received Ferinject® infusions. Data were collected from
100 women aged 19 and older.

Results: The average age was 30.69 years, with mean hemoglobin and ferri-
tin levels of 9.67 g/dL and 8.10 ng/mL, respectively, prior to treatment. After
a single 500 mg dose of Ferinject®, hemoglobin increased by 10.45 g/dL and
ferritin by 227.71 ng/mL. About 36% of participants showed an increase in he-
moglobin of at least 1 g/dL.

Conclusion: Ferinject®is an effective and well-tolerated treatment for iron de-
ficiency in pregnant women, showing significant improvements

INTRODUCTION

[’anémie par carence martiale affecte environ 1,24 milliard de personnes dans
le monde, dont 32 millions de femmes enceintes qui en souffrent d’anémie .

26

En 2020, la mortalité maternelle mondiale était de 152 déces pour 100 000
naissances vivantes. L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a estimé que
l'incidence annuelle des déces attribués a I'anémie varie de 16 800 a 28 000
déces chez les femmes en age de procréer °, cependant, la prévalence de la
carence martiale sans anémie est estimée de 30 a 60% *.

La carence martiale est la cause la plus fréquente d’anémie durant la gros-
sesse 2. 'anémie ferriprive représente 75 a 95 % des cas d’anémie pendant la
grossesse °

Lincidence de la carence en fer sans anémie n'est pas bien documentée,
mais elle semble augmenter au cours de la grossesse, touchant 30 a 50 % des
femmes, exprimée par un faible taux de ferritine sérique en fin de grossesse °.

Une consommation moyenne de 500 a 800 mg de fer est observée au cours
d’une grossesse normale. Bien que la grossesse soit associée a une anémie «
physiologique » d{i a l'expansion du volume sanguin maternel, elle est parado-
xalement associée a une production accrue d’érythrocytes et une augmenta-
tion de la masse érythrocytaire. Cependant, une carence en fer peut entraver
cette expansion, entrainant une perturbation des bilans pendant la grossesse.
L'anémie définit par des niveaux d’hémoglobine (Hb) supérieurs a 10 g/dL est
courante dans presque toutes les grossesses a terme, reflétant généralement
un processus physiologique plutot qu’une carence ou un trouble sous-jacent.
Une anémie significative, définie comme des niveaux d’Hb inférieurs a 11 g/
dL au premier trimestre ou inférieurs a 10 g/dL lors des trimestres restants, se
produit dans 2 % a 26 % des cas chez les femmes enceintes®

Les critéres de définition de l'anémie ferriprive pendant la grossesse sont va-
riables et concernent une ferritine sérique <15 a 30 ug/L, avec un taux d’hémo-
globine <11 g/dL, et un taux d’hématocrite <33 %.

Des recommandations récemment publiées par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) mettent l'accent sur la nécessité d’adopter un seuil de ferritine
inférieura 15 ug/L. Il a été rapporté qu’en utilisant un seuil de ferritine inférieur
a30pg/L, onaméliore a la fois la spécificité et la sensibilité du diagnostic de la
carence en fer, cependant, ’harmonisation des seuils de ferritine spécifiques a
la grossesse a travers la recherche restent insuffisante °.

La relation entre l'anémie et les mauvaises conditions maternelles, foetales et
les résultats néonatals est bien établie. 'anémie bien que de plus en plus fré-
quente, reste un facteur de risque potentiellement modifiable de ’lhémorragie
du post-partum, une des principales causes majeures de morbidité et de mor-
talité maternelles. Les impacts de cette anémie sur le feetus et le nouveau-né
comprennent le déclenchement du travail de facon prématurée, le retard de
croissance intra-utérin, et une augmentation de la mortalité accrue *.

La carence en fer et l'anémie ferriprive sont des problemes de santé majeurs
en Algérie, particulierement chez les femmes enceintes, avec une prévalence
pouvant atteindre jusqu’a 40 % selon une étude de 'OMS (2021).

Cette carence, souvent liée a des régimes alimentaires insuffisants, entraine
des complications graves pour la santé maternelle et fcetale, telles que la pré-
maturité et le faible poids de naissance.

Bien que le diagnostic et le traitement de 'anémie ferriprive soient relative-
ment simples, ils sont souvent négligés et ne sont pas pris en charge de fagon
optimale, ceci est d(i en grande partie soit a une connaissance insuffisante des
pratiques de supplémentation en fer, ou a une utilisation excessive de fer oral,
entrainant une toxicité gastro-intestinale importante.
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Des progres de recherches récents sur I'absorption et la réplétion du fer par
voie intraveineuse pendant la grossesse sont a discuter °.

Les traitements intraveineux les plus récents, nécessitant une seule dose ; plus
pratiques ; ils sont souvent préférables aux anciennes formulations.

MATERIELS ET METHODES :

Type d’enquéte :

Enquéte descriptive, longitudinale, rétrospective, monocentrique, menée
chez une population de femmes enceintes présentant une carence en fer pour
lesquelles le médecin traitant a prescrit du Ferinject® en perfusion, et suivies
durant une période minimale de 10 jours aprés 'administration de ce traite-
ment.

L’'enquéte est basée sur la collecte de données rétrospectives sur dossiers mé-
dicaux.

Population de ’enquéte :

Critéres d’éligibilité :

« Femmes enceintes agées d’au moins 19 ans.

« Femmes enceintes a partir du 2e trimestre.

« Consultations entre janvier 2022 et le début de 'enquéte.

« Carence martiale confirmée par un bilan biologique.

« Patiente ayant recu du Ferinject® pour corriger la carence en fer

«Bilan aprés traitement et au moins 10 jours apres le traitement par Ferinject®.

Taille de Péchantillon :

Afin de détecter une amélioration du taux d’hémoglobine d’au moins 1 g/dl
chez 50 % des femmes, avec une précision de 10 % et un risque d’erreur de 5
%, la taille minimale de l'échantillon est de 96 parturientes. Un échantillon de
100 femmes fut collecté pour assurer une marge de sécurité.

Planification de ’enquéte :

Collecte des Données et information aux patientes :

Les données sont transcrites de fagon anonymes et collectées via un masque
de saisie créé pour l'enquéte. Des agents de saisie seront présents sur le site en
question pour traiter et relever les données.

Etant donné la nature rétrospective et anonyme de l'enquéte, le consentement
éclairé écrit n'est pas requis. Les patientes seront informées par la clinique a
travers une note d’information qui leur sera transmise en précisant que leurs
données resteront confidentielles et anonymes.

Données étudiées :

Carence martiale :

Définie par une ferritinémie <15 pg/l, sauf en présence de conditions patho-
logiques spécifiques ou une ferritinémie <30 pg/! est retenue. Les valeurs nor-
males se situent entre 30 et 200 pg/I.

Anémie :

Diagnostiquée chez la femme enceinte avec un taux d’hémoglobine <11 g/dl.
Une anémie ferriprive est confirmée par la présence simultanée d’une carence
martiale et d'anémie.

Plan d’analyse statistique :

Analyse descriptive :

Quantitatives : Nombre de données manquantes, valeurs extrémes,
moyenne, médiane, écart-type, quartiles.

Qualitatives : Nombre de données manquantes, modalités, fréquences.

1.1 Age moyen et répartition selon la tranche d’age

Age moyen et répartition selon la tranche d'age (année)

240 N 5
3539 I 14
30-34 I 30
2529 | — 32
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Figure 1: Répartition des parturientes selon la tranche d’age (exprimée en année).
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Objectif principal :

Amélioration de 'Hémoglobine : Pourcentage de femmes avec une augmenta-
tion d’au moins 1 g/dl d’hémoglobine, au moins 10 jours apres le traitement,
avec un intervalle de confiance a 95 %.

Objectifs secondaires :

Ferritine : Pourcentage de femmes avec ferritine =30 pg/l, au moins 10 jours
apres le traitement, avec un intervalle de confiance & 95 %.

Analyse par tranche d’age : Comparaison des pourcentages d'amélioration
d’hémoglobine et des niveaux de ferritine par tranche d’age.

Réactions indésirables : Pourcentage de patientes ayant des réactions indé-
sirables, durée moyenne avant et aprés 'apparition des réactions, répartition
par type.

Antécédents médicaux et obstétricaux : Comparaison des résultats en
fonction des antécédents médicaux, chirurgicaux et obstétricaux, ainsi que du
type de grossesse.

Dose adéquate : Pourcentage de patientes ayant recu une dose adéquate de
Ferinject® par rapport a leur poids, avec un intervalle de confiance a 95 %.

METHODES STATISTIQUES :

Estimation : Pourcentages et moyennes avec intervalles de confiance a 95 %.
Comparaisons : Test du Chi2 ou test exact de Fisher pour les petits effectifs.
Test de tendance pour les évolutions par tranche d’age.

Logiciels : Epi Info 6 et SPSS version 21.

La base de données sera fournie au statisticien sous format Excel ou EpiData
pour l'analyse. Les résultats seront rapportés avec des valeurs p, considérées
significatives si <0,05.

RESULTATS:

1. Analyse des caractéristiques des patientes a l'inclusion

Au moment de l'inclusion, les caractéristiques des patientes montrent un age
moyen de 30,69 ans avec une répartition des tranches d’age la plus courante
allantde 30234 ans (39%) (figure 1). La moyenne de poids des patientes est de
78,72 kg, et les poids les plus courants sont compris entre 80 et 89 kg (36,1 %)
(figure 2). L'historique obstétrical révele que 32 % des patientes étaient a leur
premiére grossesse, tandis que 49 % en avaient entre deux et trois grossesses
antérieures (figure 3).

Parmi les antécédents médicaux, 17% des patientes présentent des allergies,
principalement aux antibiotiques et a d’autres allergenes. Les antécédents res-
piratoires, cardiovasculaires, digestifs et endocriniens sont relativement peu
fréquents, les antécédents allergiques et endocriniens étant les plus courants
(figure 4). En ce qui concerne les antécédents chirurgicaux, pres de la majorité
des patientes ont subi au moins une intervention chirurgicale, généralement
de type césarienne (tableau 1).

Selon l'examen clinique, 54% des patientes ont une peau et des muqueuses
normales, tandis que lexamen cardiovasculaire est principalement nor-
mal avec quelques rares anomalies (tableau 2). Les examens obstétricaux
montrent que la plupart des grossesses sont uniques (98%) et qu’il n’y a pas
eu de saignements observés (figure 5). Avant la perfusion de Ferinject®, les
données sanguines indiquent une moyenne d’hémoglobine de 9,67 g/dl et
une moyenne de ferritine de 8,10 ng/ml, dont 93% des patientes ayant une
ferritinémie inférieure a 15 ng/ml (tableau 3).

1.2 Poids moyen et répartition selon la tranche de poids
L'information sur le poids n'a pas été reportée chez 17 patientes

Poids moyen et répartition selon la tranche de poids (Kg)

290 | 14,50%
s0a s I 36,10%
70379 | 33,70%

Tranche de poids

60269 |G 13,30%

<60 [N 2,40%
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Effectif %

Figure 2 : Répartition des parturientes selon le poids corporel (exprimé en Kg).
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1.3 Antécédents obstétricaux

Antécédents obstétricaux m Nombre de grossesses

Nombre de parités
70%

60%
50%
40%
30%
20%
10% l
0%
1 233 >4

Figure 3 : Répartition des parturientes selon le nombre de grossesse et de parité.

1.4 Antécédents médicaux:

Antécédents médicaux
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1.5 Antécédents chirurgicaux
Prés de la moitié des patientes avaient au moins un antécédent chirurgical. Il S'agit dans la majorité des cas, de césariennes uniques ou
multiples subies a la suite de grossesses antérieures.

ATCD chirurgical Type d’ATCD Effectif (%)
Non 51 (51%)
Césarienne (1a3) 36 (36%)
Ablation d’un kyste 1(1%)
Ablation d’un sein 2 (2%)
Adénofibrome du sein 2 (2%)
Appendicectomie 1(1%)
Ooui Curetage 2 fois 1(1%)
Fistule maladie de Verneuil 1(1%)
Traumatisme 1(1%)
Spina Bifida 1(1%)
Gastroplastie 1(1%)
Hypertrophie des végétations nasales 1 (1%)
Lasic Bilatéral 1 %)

1.6. Examen clinique
1.6.1 Aspect de la peau et des muqueuses
Dans 54% des cas, l'aspect de la peau et des mugueuses était normal.

28
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1.6.2 Examen cardiovasculaire
Dans la tres grande majorité des cas, lexamen cardiovasculaire était normal, avec une pression artérielle médiane de 115/68 mm d’Hg

Valeurs - - .
Variable Effectif extrémes Moyenne Médiane Etc;a:)r; Quartiles
FC en bp/min 97 57a168 92,12 92,00 14,64 83; 101
PAS en mm de Hg 98 873144 114,33 115 10,91 108; 120
PAD en mm de Hg 98 45389 84,00 68 9,17 60; 74

1.6.3 Examen obstetrical

Examen obstérical

) c
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Figure 5 : Données de I'examen obstétrical des parturientes

1.6.4 Bilan sanguin avant la perfusion de Ferinject®

Variable Effectif Valeurs Moyenne = Médiane  Ecart- Quartiles
extrémes type
Hemoglobine: 100 N
8,84 14,6 10,45 10,50 0,92 9,8;11,0
g/dL

Ferritine: ng/mL 100 4,2 31650 235,81 190,50 200,5  128,35323
veM: f(anl;ml'tre 100 61,7295 82,81 83,85 7,18 78,9;87,25
TCMH: pg 100 18,3335 26,65 26,60 3,00 24,8;28,4
CCMH: g/dL 100 28,9437 32,14 32,05 1,47 31,1;33,05

La répartition des patients selon le taux de ferritinémie (ng/mL)

>30 i
De15230 N
<15 |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figure 6 : Répartition des taux de parturientes selon les niveaux de ferritinémie
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2. Perfusion de Ferinject® et dose administrée

Al'analyse des données concernant la perfusion de Ferinject® toutes les patientes ont reu une dose uniforme de 500 mg. Entre la perfusion et
le bilan sanguin post perfusion, le délai moyen était de 16,34 jours. Une fois la perfusion terminée, les résultats sanguins sont nettement amé-
liorés avec une augmentation moyenne de 10,45 g/dL d'hémoglobine et de 235,81 ng/mL de ferritine. Avant la perfusion, 93 % des patientes
présentaient une ferritinémie inférieure a 15 ng/mL, tandis qu'apres, seulement 4 % se trouvaient dans cette catégorie, ce qui suggere une
correction efficace des réserves de fer dans la plupart des cas.

2.1.Dose de Ferinject® administrée
Toutes les patientes ont recu la méme dose de Ferinject® a raison de 500 mg en perfusion.

2.2. Bilan sanguin aprés la perfusion du Ferinject®

Variable Effectif Valgurs Moyenne  Médiane Ecart- Quartiles
extremes type
Hemoglobine: 100 N
8,8314,6 10,45 10,50 0,92 9,8;11,0
g/dL
Ferritine: ng/mL 100 4231650 235,81 190,50 200,5  128,35;323
VGM: f i N
6 (eF'Btol'tre 100 61,7495 82,81 83,85 7,18 789:87,25
TCMH: pg 100 18,3435 26,65 26,60 3,00 24,8;28,4
CCMH: g/dL 100 28,9437 32,14 32,05 1,47 31,1;33,05

Tableau 4 : Amélioration des données de I'examen biologique martial des parturientes apres perfusion de Ferinject®

La tendance sur la ferritinémie s'est inversée apres la perfusion, la carence martiale a été corrigée dans la grande majorité des cas.

Répartition des patients selon la classe de la ferritine (ng/mL)

93% 93%

4% 0 3% 2%
] —
<15 De 15a30 >30

M Avant la perfusion Effectif (%) M Apres la perfusion Effectif (%)

Figure 7 : Répartition des taux de parturientes selon 'amélioration des taux de ferritine

Lefficacité de Ferinject® est mesurée par laugmentation du taux d’hémoglobine d’au moins 1g/dl. Un taux d’hémoglobine d’au moins 1 g/
dl a été significativement amélioré chez environ 36% des patientes, avec un intervalle de confiance a 95% de 26,6% a 45,4 %. La variation de
ferritinémie avant et apres la perfusion est de 227,71 ng/ml en moyenne, avec des variations significatives, certains cas avec une augmentation
dépassant 300 ng/ml.
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Valeurs Ecart- .
i i Moyenne ddi
Variable Effectif extrémes y Médiane type Quartiles
Différence de ’'Hb entre les 100 05347 0,78 0,70 0,83 0,2:1,2

deux bilans

Tableau 5 : Données de différence entre le taux d’hémoglobine apres la perfusion de Ferinject®.

Pourcentage de patientes qui ont amélioré leur taux d’Hb d’au moins 1 g/dL

Différence entre les taux d'hémoglobine avant et aprées
injection (g/dL)

100%
j
X 50% I T
1
0%
<1 >1
Hb Apres Hb avant

Evolution de la ferritinémie aprés la perfusion de Ferinject®
Différence entre les ferritinémies : D = Ferrtinémie apres la perfusion - Ferritinémie avant la perfusion

Evolution de la ferritine apreés la perfusion Ferrinject (ng/mL)

3%

27% ’.18%

15%

37%

m<0 = [0 100[ =[100 200[ =[200 300[ > 300

Figure 8 : Répartition des taux parturientes selon le taux de ferritine apres perfusion de Ferinject®

. . Valeurs - Ecart- .
Variable Effectif - Moyenne Médiane uartiles
extrémes y type Q
Différence de la
ferritinémie entre les 100 -104,7 a 1635 227,71 184,15 201 121,4;1635,3

deux bilans

Tableau 6 : Amélioration des données de ferritine avant et apres la perfusion de Ferinject®
Caractéristiques des patientes dont la ferritinémie a diminué apres la perfusion (ng/mL)

Caractéristiques des patientes dont la ferritinémie a diminué apres la perfusion (ng/mL)

. Ferritine Ferritine Délai entre
Age Poids Nbre de Hb avafnt Hb apres avant aprés perfusion
grossesses perfusion perfusion perfusion perfusion et bilan
33 97 5 9,4 10,5 7,5 4,2 13
34 NP 2 10,5 10,6 59 42 20
26 NP 1 7,8 10,2 135 30,3 29

Tableau 7 : Données de 'examen clinique (poids) et biologique (hémoglobine et ferritine) des parturientes apres perfusion de Ferinject®

Aucune réaction indésirable n'a été signalée pendant ou apres la perfusion de Ferinject®, et la durée moyenne pour 'apparition de telles
réactions n'est pas applicable. D'apres les informations, il semble que la perfusion de Ferinject® soit généralement bien tolérée et efficace.
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DISCUSSION

L'examen rétrospectif de |'efficacité et de la tolérance du Ferinject® adminis-
tré en perfusion a une dose de 500 mg chez 100 femmes enceintes souffrant
d'une carence martiale au cours du deuxiéme ou du troisiéme trimestre de
grossesse au niveau d’une maternité privée a Alger, met en évidence plu-
sieurs éléments importants. Dans un premier temps, méme si la plupart des
patientes ont connu une augmentation significative de la ferritinémie, l'aug-
mentation de 'hémoglobine d'au moins 1 g/dL n'a été constatée que dans un
peu plus d’un tiers des cas. Cela suggere que, méme si le Ferinject® est efficace
pour rétablir les réserves de fer, son effet direct sur 'hémoglobine pourrait étre
moins marqué ou plus fluctuant. Cette observation pourrait laisser entendre
que la correction de la ferritine, méme si elle est essentielle, ne se traduit pas
toujours immeédiatement par une amélioration proportionnelle des niveaux
d’hémoglobine’®.

Il est encourageant de constater que la correction de la carence martiale a été
observée dans presque tous les cas, en particulier pendant la grossesse ou les
besoins en fer augmentent. La ferritinémie, qui représente une mesure de la
réserve de fer, a donc été positivement traitée, ce qui est crucial pour éviter les
complications liées a une carence en fer, comme l'anémie ferriprive et ce qui
corréle avec d'autres études telle que Seid et al.

Durant cette enquéte, il a été observé que la ferritinémie a augmenté en
moyenne de 228 + 201 ng/mL, la correction de la carence martiale étant notée
dans presque tous les cas.

On constate pareillement que l'efficacité du Ferinject® n'est pas liée aux anté-
cédents médicaux, chirurgicaux ou obstétricaux des patientes. Cela implique
que le Ferinject®, a une dose de 500 mg, peut présenter une efficacité assez ho-
mogene malgré les différences individuelles en fonction du contexte médical.
Aucun événement indésirable n'a été signalé pendant ou durant les jours qui
ont suivi la perfusion. Ceci démontre une tolérance satisfaisante du produit a
la dose administrée de 500 mg, et joue un role essentiel dans |'acceptabilité
du traitement par les parturientes. L'absence d'effets secondaires indésirables
soutient l'argument en faveur de |'utilisation du Ferinject® comme solution sé-
curisée pour traiter les carences en fer pendant la grossesse.

Il convient toutefois de souligner que la dose de 500 mg administrée est in-
férieure a celle recommandée par le Résumé des Caractéristiques du Produit
(RCP), qui adapte la dose en fonction, soit de la formule de Ganzoni; soit par la
formule simplifiée basée sur le poids, et le taux d’hémoglobine de la patiente.
Ce qui pose des interrogations quant a ['adéquation de la posologie employée
dans cette enquéte. Théoriquement, une dose réduite pourrait avoir un impact
sur 'efficacité globale du traitement, surtout dans des cas de carence grave.
Ces résultats sont en ligne avec ceux d’une récente cohorte monocentrique
prospective menée en Inde chez des femmes souffrant de carence martiale
durant la grossesse ; qui a évalué lefficacité et la sécurité du ferric carboxy-
maltose (FCM) dans le traitement de la carence martiale, et qui a démontré
que ce dernier était tres efficace pour améliorer les taux d’hémoglobine et de
ferritine, reflétant ainsi son efficacité optimale précoce dans la restauration
des réserves de fer durant la période prénatale. Son administration unique et
rapide améliore encore la satisfaction des patientes et impacte positivement
l'économie des ressources hospitaliéres. Cette étude appui grace a ses preuves
la recommandation du FCM a la dose 1000 mg en intra veineux comme pre-
mier choix dans le traitement de 'anémie par carence martiale pendant la
grossesse .

Ces données confortent les résultats de 'analyse de sous-groupe de [‘étude
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de données de vie réelle (PROMISE) qui conclut que le FCM en intra-veineux
corrige 'anémie rapidement (en 4 semaines) avec une sécurité favorable au
cours des deuxieme et troisieme trimestres de la grossesse, et ce quel que
soit la sévérité de la carence martiale (sévere, modérée et |égere). Les inves-
tigateurs de cette étude sont favorables a l'inscription du FCM chez la femme
enceinte souffrant d’anémie par carence martiale comme traitement soutenu
a l'usage dans la pratique clinique quotidienne, et ce grace a son efficacité et
son innocuité *2.

CONCLUSION

En conclusion, cette étude rétrospective algérienne révele que Ferinject® est
un traitement efficace et bien toléré pour corriger la carence martiale chez les
femmes enceintes, méme a une dose inférieure a celle recommandée dans le
résumé des caractéristiques du produit (RCP) et dans la plupart des recom-
mandations internationales actuelles. Bien que l'augmentation du taux d’hé-
moglobine n’ait concerné qu’un tiers des cas, la correction de la ferritinémie
dans presque tous les cas en seulement 10 jours met en évidence lefficacité
du Ferinject® pour reconstituer les réserves en fer. La bonne tolérance obser-
vée renforce également 'acceptabilité du traitement en pratique clinique.
Toutefois, il serait intéressant d’explorer l'influence de la posologie sur leffi-
cacité et d’envisager une adaptation des doses en fonction des besoins spé-
cifiques des patientes afin d’optimiser les résultats cliniques. D’autres études
pourraient également contribuer a une meilleure compréhension des facteurs
influencant lefficacité du Ferinject® et permettre d’établir des recommanda-
tions plus précises pour son utilisation pendant la grossesse.
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'apport de lintelligence artificielle générative dans la
détection du cancer du colon

The Role of Generative Artificial Intelligence in Detecting Colon
Cancer

F. Chettab

Service Gastro-Entérologie, Centre Hospitalo-Universitaire, Annaba

RESUME

L'intelligence artificielle générative (IAG) ouvre de nouvelles perspectives dans
le diagnostic et le traitement du cancer colorectal, une pathologie grave aux
conséquences souvent fatales. Grace aux avancées technologiques en endos-
copie haute définition, les performances des endoscopistes se sont considéra-
blement améliorées, permettant un diagnostic plus précis et des traitements
mieux adaptés aux caractéristiques spécifiques de chaque patient. Ces évolu-
tions pavent la voie a une médecine de précision, augmentant les chances de
guérison et de survie.

Ce travail ne vise pas a évaluer 'efficacité de l'|AG, a comparer différentes tech-
nologies ou a analyser leurs impacts cliniques. Il se concentre sur la descrip-
tion des techniques d'analyse d'IA employées pour détecter et identifier les
signaux indicateurs du cancer colorectal. L'objectif principal est de présenter
les systemes d'IAG qui améliorent la précision et la rapidité du diagnostic de
cette pathologie.

Bien que 'lAG ne remplace pas ['examen coloscopique, elle constitue un outil
complémentaire précieux, permettant aux médecins de poser des diagnostics
plus précis et de définir des traitements personnalisés. Ce travail met en lu-
miere le potentiel de |'A pour prédire et prévenir les néoplasies colorectaux,
offrant ainsi une approche innovante pour améliorer le dépistage et la prise en
charge de cette maladie.

Mots clés : cancer colorectal, intelligence artificielle générative, détection de

polypes.

ABSTRACT

Generative Artificial Intelligence (GAl) is revolutionizing the diagnostic and
therapeutic landscape of colorectal cancer, a severe and often fatal condition.
Thanks to advancements in high-definition endoscopic technologies, endos-
copists’ performance has significantly improved, enabling more accurate dia-
gnoses and tailored treatments that cater to the specific characteristics of each
patient. These developments pave the way for precision medicine, offering en-
hanced chances of recovery and survival.

This work does not aim to evaluate the efficacy of GAIl, compare various tech-
nologies, or explore their clinical impacts. Instead, it focuses on describing
Al-driven analytical techniques used to detect and identify early indicators of
colorectal cancer. The primary objective is to showcase GAI systems that en-
hance diagnostic accuracy and speed in identifying this disease.

While GAI does not replace colonoscopic examinations, it serves as a va-
luable complementary tool, empowering physicians to make more accurate
diagnoses and develop personalized treatments. This work highlights the po-
tential of Al in predicting and preventing colorectal neoplasms, introducing
an innovative approach to improving the screening and management of this
condition.

Keywords : colorectal cancer, generative artificial intelligence, polyp detec-
tion.

INTRODUCTION

Le cancer colorectal (CCR) résulte principalement de la dégénérescence d'adé-
nomes sporadiques et de polypes adénomateux. Il constitue le troisieme can-
cer le plus répandu dans le monde et se classe au deuxieme rang des causes
de déces liés au cancer. En 2020, plus de 1,9 million de nouveaux cas de CCR
ont été recensés, entrainant plus de 930 000 déces a l'échelle mondiale 1. En
2024, il est prévu une augmentation significative de la charge de morbidité
due a cette maladie, avec une hausse attendue des cas chaque année jusqu'en
2050 2.

En Algérie, l'incidence du CCR a également été marquée en 2020, avec environ
4645 nouveaux cas diagnostiqués, représentant un taux d'incidence standardi-
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sé par age de 18,2 pour 100000 habitants ©. Ce type de cancer figure parmi les
plus courants dans le pays, apres ceux du sein, du poumon et de la prostate.
Il touche, notamment, une population relativement jeune, souvent agée de
moins de 60 ans, contrairement a la France ou ['dge moyen des patients est de
70 ans en raison d'une population vieillissante .

La coloscopie demeure 'examen de référence pour la détection du CCR car
elle permet une visualisation compléte du colon et l'identification précoce des
anomalies avant la dégénérescence des polypes. Cependant, seuls pres de 58
% des CCRs sont diagnostiqués apres une coloscopie en raison de [ésions non
détectées lors de 'examen '°l. La résection de ces polypes, souvent asympto-
matiques, révele dans 95 % des cas un adénocarcinome peu, moyennement
ou bien différencié et dans 60 a 80 % des cas un polype adénomateux ..
Ainsi, le CCR représente un fardeau sanitaire majeur en constante augmenta-
tion, y compris en Algérie ou il affecte une population plus jeune. Bien que la
coloscopie soit essentielle pour le dépistage, certaines lésions peuvent échap-
per a cet examen. IAG offre des perspectives prometteuses pour améliorer la
détection et la prédiction du CCR. L'objectif de cet article est d'explorer le rle
des principales techniques d'IAG dans la prédiction du risque et du pronostic
du CCR.

I. De la coloscopie standard a la coloscopie assistée par Uintelligence
artificielle générative

L'endoscopie constitue une méthode essentielle pour le diagnostic du CCR,
mais elle est également associée a un certain nombre d'erreurs médicales, pla-
cant cette procédure parmi les sources notables d'erreurs de diagnostic. L'uti-
lisation exclusive de la lumiere blanche (CLB) pour la prédiction histologique
des polypes, qu'ils soient hyperplasiques, adénomateux ou cancéreux, ne per-
met pas d'atteindre une précision diagnostique satisfaisante. En effet, la CLB
peut manquer de contraste suffisant pour différencier les tissus normaux des
tissus anormaux, rendant ainsi difficile la distinction entre les polypes adéno-
mateux et hyperplasiques, ainsi que d'autres anomalies mugqueuses subtiles.
Outre le manque de contraste de la CLB, plusieurs facteurs peuvent contribuer
a cette mauvaise détection. Tout d'abord, les polypes plats, déprimés ou de
petite taille (< 10 mm) sont particulierement difficiles a détecter a ['ceil nu, car
les polypes coliques sont souvent infra-centimétriques ..

De plus, les polypes situés dans les plis ou les courbes du colon peuvent
échapper a la visualisation avec la CLB. Ces zones nécessitent une manipu-
lation minutieuse de |'endoscope pour étre correctement examinées. Par ail-
leurs, une préparation colique inadéquate, avec des résidus fécaux présents
dans le colon, peut obscurcir la vue et masquer les polypes. En effet, une pré-
paration insuffisante est ['une des principales causes de polypes manqués. En-
fin, la variabilité des symptémes cliniques et la taille des tumeurs amplifient la
complexité des décisions diagnostiques. La variabilité dans les techniques de
retrait est tout aussi significative : la méthode utilisée pour retirer les polypes
peut influencer la détection des |ésions résiduelles. Une résection incompléete
peut laisser des tissus précancéreux non détectés. Le temps consacré a |'exa-
men du colon, notamment lors du retrait de l'endoscope est également crucial
pour la détection des polypes ; un retrait trop rapide peut réduire le taux de
détection ®.

Le taux de polypes et/ou adénomes manqués lors d'une coloscopie est estimé
entre 20 et 25 %. Ces polypes non détectés sont en grande partie responsables
des cancers d'intervalle, qui représentent environ 2,5 % a 11 % des cancers
colorectaux. Dans 70 a 80 % des cas, ces cancers proviennent de lésions non
identifiées lors de coloscopies précédentes.

L'examen endoscopique est classé parmi les erreurs médicales les plus fré-
quentes, juste apres l'embolie pulmonaire, le cancer du poumon et les erreurs
médicamenteuses, alors qu'il demeure le moyen le plus efficace et rapide pour
prévenir le cancer .,
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Face a ces défis, IAG offre de nouvelles perspectives en coloscopie. Elle amé-
liore la détection des polypes et la caractérisation des lésions, tout en optimi-
sant la prise en charge clinique en complément de 'expertise des gastro-en-
térologues. Cette synergie entre intelligence humaine et artificielle annonce
une évolution significative en coloscopie au service de 'amélioration des soins
pour les patients.

1.1 Les évolutions de la coloscopie a la lumiére blanche

La coloscopie a la lumiere blanche est une technique couramment utilisée
pour l'examen du colon et du rectum. Bien qu'elle soit largement reconnue
comme la méthode de référence pour la détection des polypes colorectaux et
du CCR, elle présente certaines limites significatives 14,

Pour surmonter ces limites, des techniques complémentaires et avancées ont
été développées au fil des années (cf. encadré 1), afin d'améliorer la détection
des polypes et des CCRs. En 2018, l'introduction de la coloscopie assistée par
intelligence artificielle a permis d'utiliser des algorithmes pour analyser en
temps réel lesimages de coloscopie, facilitant ainsi l'identification des polypes
et augmentant ainsi le taux de détection 2.

Encadré 1 : Evolutions de la coloscopie a la lumiére blanche
Chromocoloscopie (années 1970) : C’est une technigue qui utilise des colo-
rants comme |'indigo carmin pour colorer la muqueuse colique, facilitant ainsi
la détection des polypes plats et d'autres [ésions.

Coloscopie a bande étroite (années 2000) : Introduite par Olympus, cette
méthode utilise des filtres optiques pour améliorer le contraste entre les vais-
seaux sanguins et la muqueuse, ce qui aide a mieux détecter et caractériser
les polypes.

Endomicroscopie confocale (2004) : Cette technique permet une visualisa-
tion microscopique en temps réel des tissus, offrant des images détaillées qui
aident a distinguer les |ésions bénignes des malignes.

Coloscopie haute définition (2006) : Elle offre une meilleure résolution
d'image, ce qui améliore la détection des polypes grace a une visualisation
plus claire de la mugueuse colique.

Imagerie de fluorescence (2007) : Cette méthode utilise des agents fluores-
cents pour marquer les tissus anormaux, améliorant ainsi la visualisation des
lésions cachées.

Imagerie par rétrodiffusion (fin des années 2010) : Elle permet de visua-
liser des zones difficiles d'acces, comme l'angle recto-sigmoidien, et améliore
la détection des polypes.

Imagerie par spectroscopie optique (2010) : Cette technique fournit des
images en coupe transversale des tissus avec une résolution proche de celle
de la microscopie, aidant a détecter et caractériser les [ésions précancéreuses.

De nombreuses innovations techniques ont contribué a améliorer progressi-
vement la détection et la caractérisation des [ésions colorectales, notamment :
- L'utilisation de dispositifs innovants tels que le G-EYEQ, un coloscope de
derniere génération qui déplie les haustrations coliques a l'aide d'un ballon
distal, permettant une meilleure détection des polypes colorectaux. Ce dispo-

Figure 1:1AG, composantes et fonctionnement
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sitif contribue a augmenter le taux de détection des polypes et a améliorer la
précision des coloscopies 1112,

- L'application de technologies avancées comme Genius™ Medtronic, un
systeme d'aide a la détection en temps réel des polypes et des adénomes
colorectaux. L'IA intégrée a ce systeme signale automatiquement les [ésions,
augmentant ainsi la précision de la détection avec une sensibilité avoisinant
les 100 % 1122,

Ces nombreuses innovations techniques viennent donc compléter la colos-
copie a lumiére blanche, qui demeure la méthode de référence. L'intégration
de l'lAG permet désormais de différencier les polypes inflammatoires (risque
de dégénérescence nul) des polypes adénomateux (risque de dégénérescence
d'environ 30 %), optimisant ainsi les stratégies de traitement **,

Ainsi, les endoscopes de nouvelle génération ont largement surmonté les
failles précédentes, permettant une analyse plus approfondie de la surface
mugqueuse colorectale en termes de détection de zones suspectes, de carac-
térisation de ces zones et de prédiction histologique. Ces "smart coloscopes",
dotés d'intelligence artificielle générative, constituent une série de techniques
d'analyse qui améliorent les performances de 'endoscopiste pour l'obtention
du diagnostic [14).

1.2 IAG, une classification supervisée et un traitement d’images

L'IAG désigne le développement de systémes informatiques capables d'effec-
tuer des taches nécessitant normalement l'intelligence humaine, telles que
la perception visuelle fine et la détection d'anomalies souvent indétectables
par l'ceil humain. L'IAG repose sur plusieurs méthodes, notamment l'appren-
tissage automatique « machine learning » et |'apprentissage profond « deep
learning » (cf. figure 1).

L'apprentissage automatique utilise une variété de modeles statistiques, de
probabilités et d'optimisation qui permettent a un systeme informatique
d'apprendre et de s'adapter a partir d'itérations précédentes. Cela lui permet
d'analyser des données et de tirer des conclusions basées sur des expériences
antérieures ¢ apprentissage profond est une sous-catégorie de |'appren-
tissage automatique ; il utilise des réseaux de neurones a plusieurs couches
pour traiter et analyser les données de maniére similaire a la cognition hu-
maine. Les réseaux de neurones convolutifs (CNN) sont particulierement
efficaces pour interpréter les images histopathologiques, réduisant ainsi les
disparités d'expérience entre les médecins 7%,

La puissance de |'IAG réside principalement dans sa capacité a apprendre de
maniere autonome a partir de ses propres expériences, sans nécessiter d'in-
terventions humaines (cf. figure 1). Ces systémes peuvent ainsi reconnaitre
rapidement en temps réel le type de polype (en se basant sur des caractéris-
tiques telles que la forme, la couleur et la vascularisation) et analyser le flux
vidéo de coloscopie en s'appuyant sur leur vaste base de données, dépassant
ainsi les capacités d'analyse des experts humains 9.

Cette avancée technologique offre des perspectives prometteuses pour amé-
liorer la précision diagnostique et optimiser les traitements en gastro-entéro-
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logie, tout en réduisant le risque d'erreurs humaines lors des examens endos-
copiques 1151,

1.2.1 Conception et entrainement des modéles d'IAG

Le processus de conception des modeles génératifs implique de fournir au
logiciel de grandes quantités de données médicales, telles que des images
de coloscopies annotées, ainsi qu'un ensemble d'exigences spécifiques. Le
logiciel génére alors des itérations successives de modéles d'apprentissage
automatique pour la détection des polypes. Ce travail collaboratif entre spé-
cialistes du traitement des données, ingénieurs en apprentissage automa-
tique, informaticiens médicaux et professionnels de santé comprend plusieurs
étapes clés:

- Collecte, nettoyage et préparation des données : les données mé-
dicales d'entrainement doivent étre soigneusement collectées et préparées
pour garantir leur qualité et leur pertinence 221,

- Sélection des caractéristiques pertinentes : il est essentiel d'identi-
fier les caractéristiques significatives a partir des images qui aideront a amélio-
rer la précision du modeéle .

- Conception des architectures de modeles : les équipes doivent
concevoir les architectures appropriées pour les modéles et sélectionner les
algorithmes les plus adaptés a la tache 9.

- Evaluation des performances : les performances des modeéles
doivent étre rigoureusement évaluées pour s'assurer qu'ils répondent aux exi-
gences cliniques 7.

Une fois entrainés sur des données étiquetées (avec ou sans anomalie), ces

Tableau 1: Les techniques de détection assistée par ordinateur
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modeles peuvent étre utilisés pour classer de nouvelles images et aider les
médecins a identifier les zones suspectes en temps réel 2,

1.2.2 Applications de l'lAG en cancérologie colorectale

L'application de l'lAG aux images de coloscopie permet une détection précoce
des lésions précancéreuses. Lorsqu'elle est combinée avec des données cli-
niques, l'I|AG permet également de prédire le risque individuel de CCR 1. En
résumé, l'lAG offre de nombreuses perspectives prometteuses pour le dépis-
tage précoce, 'évaluation du risque et 'aide au diagnostic dans le cadre du
CCR, en tirant partie de l'analyse automatique des images médicales ainsi que
des données cliniques et biologiques.

11. Les principales techniques d’analyse de I’IA et leurs apports dans la
détection du CCR

L'IAG offre plusieurs cas d'utilisation prometteurs dans la détection du CCR.
Son utilisation repose sur des techniques avancées visant a améliorer la préci-
sion et 'efficacité des diagnostics:

repose sur des techniques avancées visant a améliorer la précision et 'effica-
cité des diagnostics:

1. Détection assistée par ordinateur (CAD) /-9 23]

Les systemes d'IAG peuvent étre intégrés a des systémes de détection assistée
par ordinateur pour aider a repérer les zones suspectes sur les images mé-
dicales (Cf. tableau 1). Ces systemes analysent les images prises lors d'une
coloscopie et détectent d'éventuelles |ésions précancéreuses qui pourraient
autrement passer inapercues. Ils peuvent fournir des indications visuelles ou
des analyses quantitatives pour soutenir la prise de décision clinique.

TECHNIQUES CAD

APPORTS

PROCEDES
Détection Les systemes CAD « Computer-Aided Detection »
automatique des utilisent des algorithmes d'IA pour analyser les
lésions images médicales du cdlon afin de repérer

Marquage et mise en

évidence des zones
suspectes
Analyse quantitative

des caractéristiques
des lésions

Intégration dans les
flux de travail cliniques

Formation continue et
amélioration des
performances
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automatiquement les anomalies pouvant
indiquer la présence de cancer.

Une fois qu'une anomalie est détectée, le
systtme CAD peut marquer ou mettre en
évidence la zone suspecte sur l'image, aidant
ainsi l'endoscopiste a la repérer plus
facilement lors de l'interprétation.

Les systtmes CAD peuvent extraire des
caractéristiques quantitatives des lésions
détectées, telles que la taille, la forme, la
texture et l'intensité des pixels.

Les systémes CAD fluidifient les flux de travail
cliniques existants et permettent d'accélérer
l'interprétation des images par les médecins

Les performances des systemes CAD sont
améliorées en permanence grace a l'apport de
données cliniques supplémentaires et aux
rétroactions des utilisateurs

Analyse vidéo en temps réel pendant les coloscopies.
Les systemes CAD permettent une analyse vidéo en
temps réel pendant les coloscopies, en signalant les
polypes potentiels au fur et a mesure de la procédure.

Elimination des ratages dans le repérage des
lésions: en indiquant directement la ou les zones
suspectes.

Les CAD apportent un soutien précieux dans la
caractérisation des lésions et la prise de décision
clinique. Grace aux caractéristiques quantitatives
qu’ils systemes
informations complémentaires permettant d’affiner

extraient. ces fournissent des
Panalyse des lésions et d’orienter les décisions
thérapeutiques.

Les résultats de ['analyse CAD peuvent étre présentés
de maniére interactive sur les systémes d'imagerie
médicale, facilitant leur intégration dans les workflows
cliniques.

Le processus génératif permet d'optimiser les
performances du systéme CAD au fil du temps,
garantissant une détection plus précise et fiable du CCR
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2. Amélioration de l'analyse des images médicales %> ;

Les techniques d'IAG peuvent également étre utilisées pour améliorer la qua-
lité des images obtenues lors de la coloscopie. L'analyse d'imagerie médicale
repose sur différentes techniques visant a visualiser les structures internes du

colon et a identifier les anomalies suspectes (Cf. tableau 2). Ces techniques
fonctionnent également sur de trés petits fragments de tissus, permettant une
détection plus précise des anomalies potentielles.

Tableau 2: Les techniques de 'amélioration de ['imagerie médicale d’IA

TECHNIQUES DE
L’AMELIORATION DE
L'IMAGERIE MEDICALE

Super-résolution
d'images

Réseau génératif

antagoniste (GAN)

Segmentation
sémantique

Amélioration du
contraste

Correction d’artefacts

Fusion d'images

multimodales

PROCEDES

Utilisent des réseaux de neurones convolutifs
(CNN) pour augmenter la résolution des images
médicales, permettant une meilleure visualisation
des détails anatomiques et des anomalies

Générent des images de haute qualité a partir de
données d'entrainement, aidant ainsi a augmenter
le volume de données disponibles pour former les
algorithmes de détection

Permettent la réduction du bruit lors de la
visualisation des images médicales, améliorant la

qualité de l'image et facilitant son interprétation

Améliorent le contraste au niveau de l'image
médicale, rendant les anomalies plus visibles et
facilitant leur détection

Corrigent les artefacts dus aux mouvements du
patient, a la technique ou a l'appareillage,
permettant une perception de l'image en haute
définition et sans artéfacts

Fusionnent des images provenant de différentes
modalités d'imagerie médicale, telles que la
tomodensitométrie (TDM) et I'IRM, fournissant des
informations complémentaires et améliorant la

APPORTS

Meilleure visualisation des détails

anatomiques et des anomalies

Elles permettent d'augmenter la résolution, de
réduire le bruit et d'améliorer le contraste des
images médicales, facilitant leur interprétation
par les cliniciens.

Augmentation du volume de données
d'entrainement

La génération d'images synthétiques par GANs
permet d'images
disponibles pour entrainer les algorithmes de
détection, améliorant ainsi leurs performances

d'accroitre le nombre

Amélioration de la qualité de l'image et
facilitation de son interprétation.

Rendre les anomalies plus visibles et faciliter
leur détection.

Perception d'images de haute qualité sans
artéfacts

La correction des artefacts et la fusion
multimodale permettent d'obtenir des images

médicales de haute qualité, sans distorsions ni

précision du diagnostic

3. Segmentation des tumeurs en temps réel 577,752

L'IAG est de plus en plus utilisée pour segmenter automatiquement les tu-
meurs et les structures anatomiques pertinentes sur les images médicales
en temps réel (cf. tableau 3). Cette technologie facilite l'identification et la
caractérisation des lésions cancéreuses, notamment dans le cadre du CCR.
Plusieurs approches basées sur |'apprentissage profond ont été développées
pour améliorer cette segmentation :

- Réseaux de neurones convolutifs (CNN)

Les CNN sont des modéles d'apprentissage profond largement utilisés pour
détecter et classifier les polypes dans les images de coloscopie. Ces modéles
sont particulierement performants pour la segmentation sémantique des
images médicales car ils analysent des caractéristiques visuelles complexes.
Des architectures pré-entrainées telles que VGGNet, ResNet ou InceptionNet
sont souvent utilisées pour améliorer la précision de la détection et de la seg-
mentation.
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artéfacts, offrant une meilleure base pour le
diagnostic

- Segmentation sémantique par U-Net

L'U-Net est un type de réseau de neurones spécialement congu pour la seg-
mentation d'images biomédicales. Il permet de délimiter précisément les
contours des polypes dans les images endoscopiques en différenciant les
lésions des tissus environnants. Cette approche est particulierement efficace
pour traiter des images avec un faible contraste, ce qui est fréquent dans l'ima-
gerie médicale.

- Segmentation par Mask R-CNN

La méthode Mask R-CNN combine la détection et la segmentation d'objets,
permettantd'isoler les polypes avec une grande précision dans lesimages mé-
dicales. Cette approche est efficace pour identifier plusieurs objets dans une
image tout en fournissant des masques de segmentation précis pour chaque
objet détecté.
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Tableau 3: Les technigues de segmentation en temps réel

U AR WP S P |
REVUE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

TECHNIQUES DE
SEGMENTATION EN
TEMPS REELS
Segmentation par
seuillage

Segmentation par
région de croissance
Segmentation par
contours actifs (ou
"snake")

Segmentation par

réseaux de neurones
convolutifs

Segmentation  basée
sur la texture et les
caractéristiques

PROCEDES

Définir des seuils de pixel pour différencier les
tissus sains des tissus tumoraux.

Les pixels dont les valeurs dépassent un seuil
prédéfini sont classés comme faisant partie de
la tumeur. Cette méthode peut étre limitée par
la variabilité des intensités de pixels dans les
images et la complexité des formes des tumeurs

Commence par un pixel de départ dans une
région tumorale présumée.

Agrandit progressivement la région en ajoutant
des pixels aux caractéristiques similaires. Cette
méthode est sensible au choix du pixel de départ
et peut nécessiter des ajustements manuels

Les modeles mathématiques utilisent des
courbes ou surfaces déformables qui épousent
les contours de la tumeur. Leur déplacement est
guidé par des forces centrifuges et centripétes
pour préserver la forme du contour. Cette
méthode peut nécessiter une initialisation
manuelle et reste sensible aux artefacts.

Les CNN sont entrainés sur des bases de
données d'images segmentées pour identifier
automatiquement les contours et structures
tumorales

Combine des caractéristiques texturales

(rugosité, régularité) et morphologiques (forme,
taille) pour identifier les régions tumorales.

APPORTS

Automatisation de l'analyse des images et
repérage des tissus tumoraux. Ces techniques
accéléerent le processus d'identification et de
caractérisation des anomalies, aidant ainsi les
endoscopistes dans leur prise de décision.

Mieux visualiser l'étendue de la lésion. Cette
technique aide au dépistage précoce. En détectant
et localisant automatiquement les polypes suspects,
ces outils permettent un dépistage plus précoce du
CCR.

Segmentation précise des lésions : La délimitation
fine des contours tumoraux facilite le diagnostic, le
suivi et la planification du traitement

La quantification des caractéristiques tumorales
(taille, forme, localisation) est essentielle pour le
diagnostic, le suivi et la planification du traitement.
La segmentation répétée permet de suivre
['évolution des tumeurs et d'ajuster la stratégie
thérapeutique.

Aide au diagnostic et a la détection précoce. En
identifiant et délimitant automatiquement les
lésions suspectes, ces techniques facilitent le travail

morphologiques

Les techniques de segmentation automatique des tumeurs colorectales, a
partir d'images médicales, constituent un outil puissant pour améliorer le dia-
gnostic, la prise en charge et le suivi des patients atteints de CCR. Cependant,
chaque méthode présente des avantages et des limitations spécifiques :

- Réseaux de neurones convolutifs (CNN) : bien qu'ils offrent une
grande précision, leur mise en ceuvre nécessite un investissement important
en termes de données d'entrainement et de ressources informatiques. De
plus, leur manque d'interprétabilité peut poser des défis dans un contexte cli-
nique.

- U-Net : cette méthode est tres efficace pour la segmentation pré-
cise mais elle peut étre sensible a la qualité des données d'entrée.

- Mask R-CNN : bien qu'elle combine détection et segmentation avec
succes, cette approche peut étre complexe a mettre en ceuvre et nécessite éga-
lement une quantité significative de données annotées.

En résumé, l'intégration des techniques de segmentation automatique en
temps réel dans le diagnostic du CCR représente une avancée majeure dans le
domaine médical. Ces technologies permettent non seulement d'améliorer la
précision diagnostique mais aussi d'optimiser la prise en charge des patients.
Toutefois, le choix de la technique appropriée dépendra toujours des carac-
téristiques spécifiques des images et des exigences du systeme de détection.

SSN 139-2335X

des endoscopistes et permettent un dépistage plus
précoce.

4. Génération de données synthétiques et augmentation des jeux de
données " %*

L'IAG est un processus d'auto-génération. Elle permet de créer de nouveaux
jeux de données d'images médicales a partir de coloscopies existantes. Cette
approche enrichit considérablement les bases de données utilisées pour en-
trainer les algorithmes de détection, en particulier pour des pathologies rares
ou sous-représentées.

L'IAG peut également générer des images synthétiques qui permettent de
mieux caractériser les différents types de polypes (inflammatoires, adénoma-
teux, etc.), aidant ainsi les endoscopistes a prendre des décisions de prise en
charge plus éclairées. En d'autres termes, la création de données synthétiques,
ou ['utilisation de données existantes pour simuler diverses manifestations du
CCR, contribuent a enrichir les ensembles de données d'entrainement. Cela
améliore les performances des algorithmes de détection, car l'|AG apprend les
schémas associés aux polypes et & mesure qu'elle en trouve davantage, son
taux de détection s'améliore.

La génération de données synthétiques qui fournit des ensembles de données
d'entrainement plus complets et diversifiés se réalise a travers quatre procé-
dés (cf. tableau 4).
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Tableau 4: Techniques de génération de données synthétiques pour améliorer les performances des algorithmes de détection

TECHNIQUES DE
GENERATION DE
DONNEES SYNTHETIQUES

Modéles génératifs
adverses

Augmentation de
données synthétiques

Contréle de la
distribution des données

Validation et
amélioration continue

PROCEDES

Architecture de réseaux neuronaux avec un générateur créant
des données synthétiques (images de coloscopie) et un
discriminateur évaluant leur authenticité. Avec 'entrainement,
le générateur produit des images trés réalistes.

Bien que la génération de données synthétiques ne produise pas
nécessairement des données totalement réalistes, celles-ci
peuvent étre utilisées pour augmenter la taille et la diversité des
ensembles de données. Les données synthétiques peuvent étre
mélangées avec des données réelles pour former un ensemble
d'entrainement plus vaste.

Les modéles génératifs permettent de cibler certaines
caractéristiques des images synthétiques (taille, forme, couleur,
texture des lésions).

Les données synthétiques doivent étre validées par les experts
médicaux pour s'assurer de leur réalisme et représentativité. Les
modeles peuvent étre affinés en continu selon leur retour
d'expérience.

APPORTS

Génére des images de coloscopie

avec lésions cancéreuses et

anomalies réalistes.

Améliore la généralisation des
modéles de détection du CCR.

Aide a se concentrer sur les
aspects pertinents
détection du CCR.

pour la

Garantit la qualité et
l'adéquation des  données
synthétiques générées.

La génération de données synthétiques par 'IAG représente une avancée ma-
jeure pour optimiser la détection précoce du CCR. Cette technologie permet
d'améliorer la performance des algorithmes en fournissant des ensembles
d'entrainement plus riches et variés.

5. Prédiction du risque et du stade du cancer >’

En analysant de vastes ensembles de données médicales, y compris des don-
nées génomiques et des images médicales, les modeles d'|AG peuvent, non
seulement, prédire le risque de CCR chez les patients, mais également estimer
le stade de la maladie. Cette capacité peut grandement aider a guider les dé-
cisions thérapeutiques. Diverses techniques d'IA peuvent étre mises en ceuvre,
exploitant des données cliniques, génomiques et d'imagerie (Cf. tableau 5).

Tableau 5: Les techniques de prédiction du risque et du stade du cancer

TECHNIQUES DE
PREDICTION DU RISQUE

ET DU STADE DU CANCER
Analyse de données
cliniques

Analyse génomique

Imagerie médicale

Intégration de données
multiomiques
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PROCEDES

Modeles prédictifs construits a partir des données
cliniques des patients, (utilisations de techniques
classiques d'apprentissage automatique: arbres
de décision, réseaux neuronaux et méthodes de
régression.

Utilisation de techniques : analyse de ['expression
génique, analyse des variants génétiques et
analyse des mutations spécifiques (Identifier des
marqueurs génétiques associés au CCR.

Combinaison des techniques d'analyse d'image
avec celles de segmentation (Utilisation des CNN
pour mettre en relief et affiner les caractéristiques
les plus pertinentes de l'image médicale).

Intégration de données cliniques, génomiques et
d'imagerie (capturer la complexité biologique de
la maladie et identifier des
moléculaires spécifiques associées au cancer du
c6lon).

signatures

APPORTS

prédictifs basés

uniquement sur des données cliniques.

Construction de modéles

Améliore la fiabilité des modéles prédictifs,
favorisant ainsi la prévention et la prise en charge
précoce du CCR.

Identification, localisation et mesure de la
tumeur (Grande  précision), facilitant
['approche thérapeutique.

ainsi

Construction de modéles prédictifs plus complets
pour un diagnostic et un traitement du CCR plus
précis.
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Ces outils de prédiction permettent d'établir des programmes de prévention
du CCR encore plus ciblés et efficaces en orientant les interventions (dépis-
tage, modifications du mode de vie, etc.) en fonction du risque individuel de
chaque patient. La prédiction du risque et du stade du CCR représente une
avancée majeure pour améliorer la détection précoce et la prise en charge per-
sonnalisée de cette pathologie.

6. Personnalisation du traitement %117

Tableau 6 : Les techniques de personnalisation du traitement

U NN TE T N | S B
REVUE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

L'IAG a le potentiel d'améliorer les traitements du CCR en aidant a évaluer l'ef-
ficacité de la chimiothérapie néoadjuvante et en offrant de nouvelles options
de traitement basées sur le séquencage génétique (cf. tableau 6). En combi-
nant des données cliniques et génomiques avec des techniques d'IAG, il est
possible de développer des outils d'aide a la décision pour personnaliser les
traitements contre le cancer du cblon, en tenant compte des caractéristiques
individuelles des patients et de la biologie de leur tumeur.

TECHNIQUES DE MODALITES
PERSONNALISATION
DU TRAITEMENT

APPORTS

Analyse génomique et
profilage moléculaire

Classification
moléculaire du cancer

Thérapies ciblées

Immunothérapie

Modéles de prédiction
de réponse au
traitement

Analyse génomique du CCR: identification des
mutations génétiques et des altérations
moléculaires spécifiques présentes dans la
tumeur de chaque patient.

Profil génomique et moléculaire : classification en
sous-types moléculaires distincts.

Les thérapies ciblées visent spécifiquement les
altérations moléculaires présentes dans la
tumeur de chaque patient.

L'immunothérapie  stimule le  systeme
immunitaire du patient a combattre les cellules

cancéreuses.

Des modeles prédictifs basés sur |'IA (utilisation
de données cliniques, génomiques et d'imagerie
pour prédire la réponse de chaque patient a un

Ces informations permettent de prédire la
réponse aux traitements ciblés et de prescrire des
thérapies personnalisées.

Prédiction du pronostic, de la réponse au
traitement et orientation du choix des thérapies
spécifiques a chaque sous-type.

Les tumeurs présentent certaines mutations (par
exemple, KRAS) peuvent bénéficier de thérapies
congues pour cibler ces anomalies.

Des biomarqueurs spécifiques (PD-L1, charge
mutationnelle) aident a prédire la réponse et a
identifier les patients susceptibles d'en bénéficier.

Ces modéles guident les  décisions
thérapeutiques en recommandant les traitements

les plus efficaces pour chaque patient.

traitement.

L'utilisation de |'IAG permettra de mettre en place des programmes de préven-
tion du CCR encore plus efficaces en orientant les interventions (dépistage,
modifications du mode de vie, etc.) en fonction du profil de risque individuel
de chaque patient. Cette approche permet d'optimiser les soins et d'améliorer
les résultats.

CONCLUSION

En conclusion, I'IAG appliquée a la coloscopie présente un fort potentiel
pour améliorer la détection et la caractérisation des lésions précancéreuses,
contribuant ainsi a la prévention du cancer colorectal. Avec le développement
continu de |'IAG, ses performances devraient continuer a progresser pour le
dépistage précoce et la caractérisation des lésions précancéreuses du cancer
colorectal.

Cependant, l'|AG ne peut pas encore remplacer complétement le réle des
endoscopistes. Une collaboration étroite entre médecins et experts en infor-
matique est nécessaire pour surmonter les obstacles a ['adoption de ces tech-
nologies.
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Adénopathies métastatiques révélant un mélanome
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Metastatic lymphadenopathies revealing a melanoma of the
lower gingiva: a case report
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, L
RESUME
Introduction : Les adénopathies cervicales métastatiques d’un carcinome non
retrouvé se définissent par le développement d’une maladie métastatique,
Le mélanome malin est le cancer le plus agressif des cancers cutanés car il
a un trés fort pouvoir métastatique. La localisation endobuccale est tres rare.
Sa découverte se fait souvent au stade tardif conférant un pronostic toujours
sombre. Nous rapportons un cas de mélanome de la gencive au stade métasta-
tique. Observation : Homme de 43 ans sans antécédents médico-chirurgicaux
consulte pour l'apparition de 2 tuméfactions sous mandibulaire. L'examen
clinique révele 2 ganglions durs au niveau de la zone 1B droit et 1B gauche.
Examen ORL complet avec une pane endoscopie reviens sans particularités
en dehors d’une mauvaise hygiene buccodentaire et ne révéle aucune tumeur
primitive dans la cavité buccale ou dans la peau du cuir chevelu ou des levres.
Echographie faite, revient en faveur de 2 adénopathies sous mandibulaire bi-
latérale de 4 cm de diametre, cytoponction : métastase d’un carcinome épi-
dermoide. Pet scan a été demandé : hyperfixation de la glande sous mandibu-
laire droite et absence d’autre métastase. On a procédé a un évidement sous
mandibulaire. Les résultats histopathologiques des piéces avec étude histo-
chimique : adénopathies métastatiques d’un mélanome. Apres la chirurgie, on
a remarqué une petite pigmentation de la gencive inferieure, apres résultat
anapath une masse de volume important a remplacé petite pigmentation. Le
patient a été adressé vers un service de maxillo-facial ou il a subi une chirurgie
suivie d’une radiothérapie. Discussion : Le mélanome de la mugueuse buccale
est trés rare. En effet, seulement 1 % des mélanomes affectent la muqueuse
buccale. Elle intéresse surtout les patients agés entre 40 et 60 ans et se localise
préférentiellement au niveau de la région palatine. Le diagnostic est tardif car
elle reste longtemps indolore et asymptomatique. La découverte se fait donc
habituellement au stade métastatique rendant le pronostic trés sombre, c’est
une pathologie encore trés mal connue par les Malgaches donc l'auto détec-
tion est quasi nulle. Le manque de prévention, le colit onéreux du traitement.
Conclusion : Le mélanome endobuccal est une tumeur trés agressive. Notre
cas constitue un plaidoyer pour améliorer les moyens préventifs et thérapeu-
tiques a Madagascar dans la prise en charge du mélanome.
Mots clés : adénopathies, mélanomes, métastases, mauvais pronostic, cas
clinique.

ABSTRACT

Introduction: Metastatic cervical lymphadenopathy from undiscovered car-
cinoma is defined by the development of metastatic disease, Malignant me-
lanoma is the most aggressive cancer of skin cancers because it has a very
strong metastatic power. Endooral localization is very rare. It is often discove-
red at a late stage, giving an always gloomy prognosis. We report a case of me-
tastatic melanoma in the gum . Observation: 43-year-old man with no medical
or surgical history consults for the appearance of 2 submandibular swellings.
Clinical examination reveals 2 hard lymph nodes in zone 1B right and 1B left.
Complete ENT examination with pan endoscopy returns without particulari-
ties apart from poor oral hygiene and reveals no primary tumor in the oral ca-
vity or in the skin of the scalp or lips. Ultrasound done came back in favor of 2
bilateral submandibular lymphadenopathy of 4 cm in diameter, cytopuncture:
metastasis of a squamous cell carcinoma Pet scan was requested: hyperfixa-
tion of the right submandibular gland and absence of other metastasis. A sub-
mandibular recess was carried out. Histopathological results of the pieces with
histochemical study: metastatic lymphadenopathy from melanoma. After sur-
gery we noticed a small pigmentation of the lower gum, after anapath result a
mass of large volume replaced small pigmentation, the patient was referred to
a maxillofacial service where he underwent surgery followed by radiotherapy.
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Discussion: Melanoma of the oral mucosa is very rare. In fact, only 1% of me-
lanomas affect the oral mucosa. It mainly concerns patients aged between 40
and 60 years and is preferentially located in the palatal region. The diagnosis
is late because it remains painless and asymptomatic for a long time. The dis-
covery is therefore usually made at the metastatic stage, making the prognosis
very poor. Itis a pathology that is still very poorly understood by the Malagasy
people, so self-detection is almost non-existent. The lack of prevention, the
expensive cost of treatment. Conclusion: Endoral melanoma is a very aggres-
sive tumor. Our case constitutes a plea to improve preventive and therapeutic
means in Madagascar in the management of melanoma.

Keywords: lymphadenopathy, melanoma, metastases, poor prognosis, clini-
cal case.

INTRODUCTION

Les adénopathies cervicales métastatiques d’un carcinome non retrouvé se
définissent par le développement d’une maladie métastatique Ces adéno-
pathies cervicales métastatiques sont dans 70% de type épidermoide et rare-
ment des mélanomes et représentent 3 a 5% des cancers de la téte et du cou.

OBSERVATION

Homme de 43 ans qui consulte pour 'apparition de deux tuméfactions sous
mandibulaire (fig. 1) évoluant depuis 4 mois, sans antécédents médico-chirur-
gicaux ou de signes infectieux locaux et générales. L'examen clinique a révé-
[é, deux ganglions irréguliers durs, douloureux mobiles aux deux plans sans
signes inflammatoires au niveau 1B droit de 4 x 4 cm et 4 x 5 cm au niveau
1B gauche. Examen ORL complet détaillé fait avec une pane endoscopie re-
vient sans particularités en dehors d’une mauvaise hygiene buccodentaire et
ne révele aucune tumeur primitive dans la cavité buccale ou dans la peau, cuir
chevelu ou des levres.

Une échographie faite en faveur de deux adénopathies sous mandibulaire
bilatérale de 4 cm de diamétre, la cytoponction : métastase d’un carcinome
épidermoide. Pet scan a été demandé : hyperfixation de la glande sous mandi-
bulaire droite et absence d’autre métastase.

On a procédé a un évidement sous mandibulaire, la dissection était difficile
avec beaucoup d’adhérence au plan profond.

Les résultats histopathologiques des pieces avec étude histochimique : adéno-
pathies métastatiques d’'un mélanome.

Juste apres chirurgie, on a remarqué une petite pigmentation de la gencive
inférieure. Apres résultat anapath, une masse de volume important a rempla-
cé la petite pigmentation (fig. 2). Le patient a été adressé vers un service de
maxillo-facial ou il a subi une chirurgie suivie d’une radiothérapie, qui a été
perdu de vue aprés.

Figure 1|

DISCUSSION

Le mélanome buccal est une tumeur rare qui représente 0,4 a 8 % de l'en-
semble des tumeurs mélaniques Y. Il est tres invasif avec un degré d’agres-
sivité et de malignité tres élevé, d’oli son mauvais pronostic. Lage moyen de
survenue se situe entre 50 et 60 ans %, touchant beaucoup plus les hommes
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que les femmes ; comme notre patient. Dans la cavité buccale, le mélanome
intéresse beaucoup plus le maxillaire que la mandibule .. Il siege le plus sou-
vent sur la muqueuse palatine (40 a 50 % des cas) avec une prédilection pour
le palais dur (51 % des cas) ; le palais mou n'est touché que dans 8 % des cas
15l La gencive supérieure est atteinte dans 20 a 30 % des cas, la gencive
inférieure dans 15 a 25 % des cas comme le cas sus-cité [°. Il intéresse plus
rarement les levres (8 a 10 % des cas), les joues (4 a 6 % des cas) ou la langue
(233 % des cas) .

Dans 30% des cas, une pigmentation muqueuse précéderait l'apparition tu-
morale (de dix mois a plusieurs années), c’était le cas de notre patient et le
diagnostic a été fait suit a l'apparition des adénopathies métastatiques, la
découverte se fait donc habituellement au stade métastatique rendant le pro-
nostic tres sombre .

Le bilan d’extension comprend un scanner ou une IRM cervico-faciale, un scan-
nerthoraco-abdominal, une scintigraphie osseuse et, si possible, un Pet Scan.
Le mauvais pronostic de ces mélanomes semble étre lié au diagnostic tardif et
a la proximité des structures osseuses et musculaires ..

Le traitement n'est pas consensuel. Quel que soit le traitement proposé, le pro-
nostic reste mauvais. Le taux de survie a cing ans varie de 5 a 20% 1'%, I'indispo-
nibilité des examens moléculaires et des thérapies ciblées font encore de cette
maladie un danger pour la santé publique. Un mélanome endo-buccal trés
invasif et métastatique comme dans notre cas serait donc fatale.

Une exérese large associée ou non a un évidement cervical est souvent pré-
conisée. Bien que ces tumeurs soient peu radiosensibles, la radiothérapie est
proposée en cas d’envahissement ganglionnaire avec effraction capsulaire **.
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CONCLUSION

les mélanomes buccaux sont des tumeurs facilement diagnostiquées mais
souvent tres tardivement, comme le cas de notre patient, c’est une tumeur tres
agressive. La qualité du traitement et sa précocité améliorent la survie globale
méme si le pronostic reste péjoratif.
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Prise en Charge Thérapeutique de ’Hémorragie In-
tra-Alvéolaire dans les Maladies Auto-Immunes::
Rapport de Deux Cas de Lupus Erythémateux Systé-
mique et de Granulomatose avec Polyangéite
Therapeutic Management of Intra-Alveolar Hemorrhage in Au-
toimmune Diseases:

Report of Two Cases of Systemic Lupus Erythematosus and
Granulomatosis with Polyangiitis

N.Benkhaira, N. Kerouaz, D. Bendjenna, Y. Kitouni

Service de médecine interne, CHU Benbadis, Constantine, Algérie

RESUME

’hémorragie intra-alvéolaire (HIA) est une complication rare mais grave des
maladies auto-immunes. Cette étude rétrospective descriptive comparative
a deux groupes a pour objectif d’évaluer la prise en charge thérapeutique de
I'HIA dans le lupus érythémateux systémique (LES) et la granulomatose avec
polyangéite (GPA). Le critere de jugement principal est ‘évolution clinique
des patients sous traitement immunosuppresseur. Les parameétres étudiés in-
cluent la durée de I'hospitalisation, lamélioration des infiltrats radiologiques,
la normalisation des gaz du sang et l'arrét de 'hémoptysie.

Deux cas cliniques illustrent ce travail : une patiente atteinte de LES avec HIA,
traitée par corticothérapie et cyclophosphamide, et un patient souffrant de
GPA avec HIA, traité par corticothérapie, cyclophosphamide et plasmaphé-
rese. Les deux patients ont montré une amélioration clinique notable apres
une semaine de traitement.

Ces résultats confirment lefficacité des immunosuppresseurs dans le traite-
ment de 'HIA, mais soulignent également I'importance d’un diagnostic pré-
coce et d’une prise en charge multidisciplinaire.

Mots clés : Hémorragie intra-alvéolaire, lupus érythémateux systémique, gra-
nulomatose avec polyangéite, immunosuppresseurs, plasmaphérese.

ABSTRACT

Alveolar hemorrhage (AH) is a rare but serious complication of autoimmune
diseases. This comparative study evaluates the therapeutic management
of AH in systemic lupus erythematosus (SLE) and granulomatosis with
polyangiitis (GPA). The primary endpoint is the clinical outcome of patients
undergoing immunosuppressive treatment. Parameters studied include hos-
pitalization duration, radiological improvement of infiltrates, normalization of
blood gas levels, and cessation of hemoptysis.

Two clinical cases highlight this work: a patient with SLE-associated AH treated
with corticosteroids and cyclophosphamide, and a patient with GPA-asso-
ciated AH treated with corticosteroids, cyclophosphamide, and plasmaphere-
sis. Both patients showed significant clinical improvement within one week of
treatment.

These findings confirm the effectiveness of immunosuppressive therapy in AH
management and emphasize the importance of early diagnosis and multidis-
ciplinary care.

Keywords: Alveolar hemorrhage, systemic lupus erythematosus, granuloma-
tosis with polyangiitis, immunosuppressive therapy, plasmapheresis.

INTRODUCTION

’hémorragie intra-alvéolaire (HIA) est définie par la présence d’hématies dans
les espaces alvéolaires, provenant des capillaires ou des veinules pulmo-
naires. Elle est une complication rare mais potentiellement grave des maladies
auto-immunes, en particulier dans le lupus érythémateux systémique (LES) et
la granulomatose avec polyangéite (GPA). La prévalence de I'HIA dans le cadre
des vascularites et des connectivites reste difficile a établir précisément, mais
des études récentes montrent qu'elle survient dans environ 1 a 10 % des cas
de lupus érythémateux systémique et est fréquemment observée dans les
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formes séveres de la GPA ™.

Le diagnostic de HIA est évoqué devant l'association d’une hémoptysie, d’une
anémie et d’un infiltrat pulmonaire. Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) révele
un liguide macroscopiquement hémorragique et/ou riche en sidérophages,
confirmant le diagnostic. L'HIA dans le LES et la GPA est généralement une
conséquence de la vasculite, entrainant des |ésions des petits vaisseaux pul-
monaires, avec une inflammation des parois des capillaires alvéolaires, et par-
fois une rupture de ces vaisseaux, permettant aux globules rouges de pénétrer
dans les alvéoles. Dans le LES, 'inflammation des petits vaisseaux est souvent
induite par la présence de complexes immuns circulants et une activation du
systeme du complément, tandis que dans la GPA, la production d'anticorps
ANCA (anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles) cible les neutrophiles, en-
trainant des [ésions vasculaires et une hémorragie pulmonaire /=,

Les causes de HIA, multiples, sont classées selon leur origine auto-immune ou
non. Les causes auto-immunes incluent les vascularites, les connectivites, la
maladie de Goodpasture, ainsi que le lupus érythémateux systémique (LES).
L’HIA constitue une urgence diagnostique et thérapeutique *'.

Nous rapportons deux cas cliniques d'hémorragie intra-alvéolaire (HIA) dans
le cadre du lupus érythémateux systémique (LES) et de la granulomatose avec
polyangéite (GPA), mettant en lumiere la prise en charge thérapeutique et les
résultats obtenus dans notre contexte clinique.

PATIENTS ET METHODES

Cette étude rétrospective descriptive a été réalisée au service de médecine interne
du CHU Benbadis de Constantine sur une période de deux ans, allant de janvier
2023 a décembre 2024. Nous avons inclus deux patients hospitalisés pour une hé-
morragie intra-alvéolaire (HIA) confirmée.

Les criteres d’inclusion comprenaient un diagnostic de maladie auto-immune
selon les criteres internationaux : ACR-EULAR 2019 pour le lupus érythémateux
systémique (LES) et ACR 1990 pour la granulomatose avec polyangéite (GPA). Tous
les patients présentaient des signes cliniques et paracliniques d'HIA, a savoir ['hé-
moptysie, des infiltrats radiologiques et un lavage broncho-alvéolaire positif.
L'objectif principal de cette étude était d'évaluer [évolution clinique des patients
sous traitement immunosuppresseur. Les objectifs secondaires incluaient ['amé-
lioration des infiltrats radiologiques, l'arrét de 'hémoptysie et la réduction des sé-
quelles pulmonaires a long terme.

Pour collecter les données cliniques, biologiques et thérapeutiques des patients,
nous avons utilisé un questionnaire comprenant plusieurs parameétres. Les don-
nées démographiques incluaient |'age, le sexe et les antécédents médicaux des
patients. Nous avons également collecté des informations sur les symptomes
respiratoires, la saturation en oxygene et les résultats des examens paracliniques
tels que le scanner thoracique, le lavage broncho-alvéolaire (LBA) et les marqueurs
biologiques. Concernant les modalités thérapeutiques, les traitements adminis-
trés aux patients comprenaient la corticothérapie, le cyclophosphamide et la plas-
maphérese, selon les besoins spécifiques des cas

OBSERVATION N°1

Une patiente de 24 ans, atteinte de lupus érythémateux systémique (LES) de-
puis deux ans, diagnostiquée selon les criteres ACR-EULAR 2019, a été admise
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pour une dyspnée sévere, de 'hémoptysie, une fatigue intense et une satu-
ration en oxygene de 85 %. Le scanner thoracique a révélé des infiltrats al-
véolaires bilatéraux diffus, caractéristiques d’une hémorragie intra-alvéolaire

Figure 1. Le scanner thoracique a révélé des infiltrats alvéolaires bilatéraux
diffus, caractéristiques d’'une hémorragie intra-alvéolaire .

(Fig. 1) . Les analyses biologiques ont montré des niveaux élevés d’anticorps
anti-ADN double brin et une hypocomplémentémie, sans anticorps ANCA, ain-
si qu'un bilan rénal normal, indiquant une poussée lupique active. Une bron-
choscopie avec lavage broncho-alvéolaire (LBA) a été effectuée et a confirmé
la présence de globules rouges dans les alvéoles, corroborant le diagnostic
d’hémorragie alvéolaire. La patiente a recu un traitement par bolus de mé-
thylprednisolone a 1 g/jour pendant trois jours, suivi de prednisone & dose
d’entretien pour stabiliser 'inflammation. Du cyclophosphamide a 500 mg
par voie intraveineuse, toutes les deux semaines pendant trois mois (soit un
total de six injections), a été ajouté au traitement pour prévenir les récidives
et controler la réponse auto-immune. Elle a également bénéficié d’une oxy-
génothérapie a haut débit pour maintenir une saturation adéquate, ainsi que
de transfusions pour corriger son anémie. L'évolution clinique a été favorable,
avec une amélioration progressive de son état respiratoire aprés une semaine.
Elle est restée sous traitement d’entretien avec un suivi rapproché pour préve-
nir les récidives de cette complication sévére.

OBSERVATION N°2

Un homme de 52 ans, récemment diagnostiqué avec une granulomatose avec
polyangéite (GPA) selon les criteres ACR 1990, souffre de sinusite chronique
et de douleurs articulaires. Il présente des symptdmes respiratoires aigus,
dont hémoptysie, douleur thoracique, fatigue et fiévre. A l'examen clinique,
des signes d’hypoxie sévere sont notés. Le diagnostic de GPA est confirmé par
la présence d'anticorps anti-protéinase 3 (PR3-ANCA) dans son sang, un mar-
queur clé associé a lactivité de la vascularite.

Le bilan diagnostique montre des infiltrats alvéolaires bilatéraux, principale-
ment dans les lobes supérieurs des poumons, compatibles avec une inflam-
mation granulomateuse et une hémorragie pulmonaire, suggérant la présence
d'hémorragie intra-alvéolaire (HIA) (Fig. 2) . Une fibrobronchoscopie confirme
la présence de sang dans les espaces alvéolaires, permettant de poser le dia-
gnostic d'HIA et de différencier la GPA d'autres causes d'hémoptysie, telles que
des infections ou des cancers. En plus de la positivité des PR3-ANCA, des mar-
queurs inflammatoires (vitesse de sédimentation des érythrocytes, protéine
C-réactive) sont élevés, tandis que les anticorps anti-ADN natif sont négatifs,
excluant ainsi la possibilité de lupus érythémateux systémique (LES), qui peut
mimer la GPA cliniquement.

En raison de la gravité de 'hémorragie pulmonaire, un traitement immuno-
suppresseur intensif est instauré. Le patient recoit de la traitement par bolus
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de méthylprednisolone & 1 g/jour pendant trois jours, suivi de prednisone
a dose d’entretien. Du cyclophosphamide a 500 mg par voie intraveineuse,
toutes les deux semaines pendant trois mois (soit un total de six injections) est
administré pour inhiber la formation de granulomes et réduire la production
d'ANCA, contribuant ainsi a contréler la vascularite et a prévenir d’autres dom-
mages pulmonaires. Une plasmaphérese est également réalisée pour éliminer
les anticorps PR3-ANCA circulants, impliqués dans la pathogénie de la GPA.

Apreés une semaine de traitement intensif, |'état respiratoire du patient s'amé-
liore de maniere significative. Sa saturation en oxygene se normalise et il de-

Figure 2. Le scanner thoracique montre des infiltrats alvéolaires bilatéraux,
principalement dans les lobes supérieurs des poumons.

Figure 3. Le scanners thoracique réalisés plusieurs mois apres montrent
des zones de fibrose pulmonaire
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vient hémodynamiquement stable. L'hémoptysie cesse, et une amélioration
notable des symptomes, tels que la fatigue et la douleur thoracique, est ob-
servée. Il est transféré en soins ambulatoires avec un programme de réduction
progressive des corticostéroides et un traitement immunosuppresseur d'en-
tretien a base d'azathioprine, apres l'induction au cyclophosphamide.

Malgré une amélioration initiale, le patient développe des séquelles pulmo-
naires a long terme, courantes dans les formes séveres de GPA. Des scanners
thoraciques réalisés plusieurs mois aprés montrent des zones de fibrose pul-
monaire (Fig. 3) , probablement dues a l'inflammation granulomateuse et aux
cycles répétés d'hémorragie. Les tests de fonction pulmonaire révelent une
réduction modérée du volume pulmonaire. Le patient est placé sous suivi a
long terme pour surveiller d’‘éventuelles récidives de la maladie et gérer la dys-
fonction pulmonaire résiduelle .

DISCUSSION

L’hémorragie intra-alvéolaire (HIA) est une complication rare mais grave des
maladies auto-immunes, notamment dans le lupus érythémateux systémique
(LES) et la granulomatose avec polyangéite (GPA). La prévalence de 'HIA dans
ces maladies est difficile a établir avec précision, mais les études rapportent
des taux de complications pulmonaires significatifs dans les deux pathologies,
avec des variations allant de 10 a 50 % dans les formes graves de la maladie
wia)

La physiopathologie de 'HIA dans le cadre des maladies auto-immunes est
multifactorielle. Dans le LES, I'HIA résulte généralement de l'inflammation des
vaisseaux pulmonaires et de l'activation du systeme immunitaire, qui conduit
a une perturbation de la paroi capillaire pulmonaire et a une extravasation de
globules rouges dans les alvéoles P\ Cette inflammation est souvent médiée
par des complexes immuns circulants qui se déposent dans les vaisseaux
pulmonaires, activant une cascade inflammatoire et augmentant la perméa-
bilité capillaire 1. Dans la GPA, la formation de granulomes et la vascularite
des petits vaisseaux pulmonaires sont responsables de 'HIA. Lactivation des
neutrophiles et la production d’auto-anticorps dirigés contre la protéinase 3
(PR3-ANCA) jouent un rble clé dans le processus inflammatoire, contribuant a
la destruction vasculaire et a I'hémorragie pulmonaire .

Nos résultats confirment que les corticostéroides a forte dose et le cyclophos-
phamide sont efficaces pour traiter I'HIA dans les deux maladies, comme le
montrent plusieurs études internationales .. Cependant, la mortalité reste
élevée, atteignant jusqu’a 50 % dans certaines cohortes, malgré un traitement
optimal "’ Dans notre série, la survie était meilleure, ce qui pourrait étre attri-
bué a un diagnostic précoce et a une prise en charge thérapeutique rapide.
En revanche, il existe peu de données spécifiques concernant ['utilité de la
plasmaphéréese dans 'HIA du LES. Bien que son rble soit bien établi dans les
syndromes catastrophiques des antiphospholipides, son efficacité dans I'HIA
du LES reste controversée, nécessitant des études prospectives pour évaluer
son apport dans cette situation clinique .

Concernant la GPA, ’étude PEXIVAS (2020) a apporté des avancées majeures
dans le traitement des vascularites ANCA-associées. Elle a montré que la
réduction des doses de stéroides est associée a une mortalité similaire tout
en diminuant les effets secondaires .. Toutefois, cette méme étude n’a pas
démontré de bénéfice de la plasmaphérese sur les issues pulmonaires ou ré-
nales. Nos observations confirment cette tendance, en suggérant que la plas-
maphérese pourrait étre utile dans des cas spécifiques, méme si les données
restent limitées et nécessitent des études controlées pour établir des recom-
mandations plus solides .

Les traitements d’entretien jouent également un role crucial dans la préven-
tion des rechutes. L'utilisation du rituximab, en particulier, a montré des résul-
tats prometteurs dans les formes réfractaires de la GPA et du LES, bien que son
efficacité dans la gestion des manifestations pulmonaires telles que 'HIA reste
a démontrer 'Y En outre, les complications chroniques comme la fibrose pul-
monaire persistent méme apres un traitement initial, avec environ 40 % des
patients atteints de GPA présentant des séquelles respiratoires a long terme
12l Nos résultats corroborent cette constatation, soulignant l'importance du
suivialong terme et de la prise en charge précoce pour minimiser les séquelles
pulmonaires.

En résumé, cette étude met en évidence l'importance de la prise en charge
multidisciplinaire, du diagnostic précoce et de |'utilisation d'immunosuppres-
seurs dans le traitement de I'HIA dans le cadre des maladies auto-immunes.
Elle souligne également la nécessité de poursuivre les recherches pour affiner
les protocoles thérapeutiques, en particulier concernant la plasmaphérese et
les traitements d'entretien dans ces affections complexes.
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CONCLUSION

Les maladies auto-immunes, notamment le lupus érythémateux systémique
(LES) et la granulomatose avec polyangéite (GPA), peuvent entrainer des com-
plications graves telles que 'hémorragie intra-alvéolaire (HIA), une affection
rare mais potentiellement mortelle. Les résultats de notre étude, en accord
avec les données de la littérature internationale, montrent que l'instauration
précoce d’un traitement associant corticostéroides et immunosuppresseurs,
ainsi que le recours a la plasmaphérese dans des cas spécifiques, permet
d’améliorer significativement le pronostic des patients.

Cependant, la prise en charge des formes séveres demeure un défi clinique
majeur, et la mortalité reste significative malgré les stratégies thérapeutiques
actuelles. De plus, I'évolution a long terme de ces patients est souvent mar-
quée par des complications chroniques, telles que la fibrose pulmonaire.
Ainsi, les recherches futures devraient se concentrer sur l'identification de nou-
veaux protocoles thérapeutiques, notamment en optimisant les traitements
d’induction et d’entretien, afin de réduire le risque de rechutes et d'améliorer
la survie a long terme. L'évaluation de nouvelles stratégies ciblées, incluant
l'usage de biothérapies et de modulateurs immunitaires, pourrait également
offrir des perspectives prometteuses pour améliorer la prise en charge de ces
pathologies complexes.
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RESUME

Le syndrome de Turner (ST) est une maladie génétique rare liée a l'absence
totale ou partielle d’'un chromosome X, affectant 1/2500 nouveau-né de sexe
féminin, il se caractérise par une insuffisance ovarienne, des malformations
corporelles dont une petite taille, une absence de puberté et une stérilité défi-
nitive . Il s'associe a un risque accru de malformations congénitales et de ma-
ladies associées possibles (cardiovasculaires, rénales, osseuses, ORL, métabo-
liques, endocriniennes, auto-immunes, stomatologiques et psychologiques).
Le diagnostic de certitude est établi apres la réalisation d’un caryotype qui
retrouve une monosomie dans environ 50 % des cas, les autres formes étant
constituées essentiellement par des formes en mosaique plus rarement par
des anomalies de structure du chromosome X *#. Nous rapportons le cas
de Nadia A.O agée de 45 ans hospitalisée dans le cadre d’urgence pour prise
en charge d’un tableau d’une péricardite chronique de grande abondance,
justifiant un drainage en urgence, associant une hypothyroidie périphérique
chronique méconnue et sévere, évoluant rapidement vers un coma myxcedé-
mateux. Par ailleurs 'examen physique a retrouvé les signes d’un syndrome de
Tuner. Le diagnostic est établi sur le caryotype et sur la recherche de corpus-
cule de Barr.

ABSTRACT

Turner syndrome (ST) is a rare genetic disease linked to the total or partial ab-
sence of an X chromosome, affecting 1/2500 female newborns, it is characte-
rized by ovarian failure, bodily malformations including short stature, absence
of puberty and permanent sterility. It is associated with an increased risk of
congenital malformations and possible associated diseases (cardiovascular,
renal, bone, ENT, metabolic, endocrine, autoimmune, stomatological and
psychological). The diagnosis of certainty is established after the realization
of a karyotype which finds a monosomy in approximately 50% of the cases,
the other forms being constituted essentially by forms in mosaic more rarely
by anomalies of structure of the X chromosome %, We report the case of
45-year-old Nadia A.O hospitalized in an emergency setting for management
of a picture of chronic pericarditis of great abundance, justifying emergency
drainage, associating unrecognized and severe chronic peripheral hypothyroi-
dism, rapidly progressing to a myxoedematous coma. In addition, the physical
examination found signs of Tuner syndrome. The diagnosis is established on
the karyotype and on the search for corpuscle of Barr.

Mots clés : Turner, génétique, corpuscule de Barr, ST, caryotype.

INTRODUCTION

Les pathologies de dysthyroidie sont habituellement bénignes, peuvent revé-
tir des aspects séveres justifiant le recours a la réanimation. De nombreuses
publications s’intéressent actuellement a mieux décrire les modifications
métaboliques, la dépense énergétique lors de variations des hormones thyroi-
diennes ainsi quau développement d’analogues des hormones thyroidiennes
permettant de favoriser une perte pondérale ou une diminution du cholestérol
w

Le syndrome de Turner est 'un des syndromes génétiques a suspecté devant
le retard statural et l'insuffisance gonadique. Il s'agit d’une entité clinique dont
le diagnostic est facile dans les cas typiques. Cependant, le tableau peut étre
atypique, expliquant le retard au diagnostic et donc de la prise en charge ™
°l. Parallelement au dépistage des éventuelles malformations congénitales et
anomalies associées tels qu'endocriniennes, viscérales et sensorielles. Un dia-
gnostic précoce et un suivi régulier pourraient réduire la morbidité et la morta-
lité liées a ce syndrome. Intérét d’un caryotype a la recherche d’un syndrome
de Turner 4,

OBSERVATION

Madame Nadia A.O agée de 45 ans hospitalisée dans le cadre d’urgence pour
prise en charge d’un tableau d’une péricardite chronique de grande abon-
dance (assourdissement des bruits cardiagues, coeur en carafe a la radiologie,
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indice cardio-thoracique a 0.65, signes électriques: troubles de la repolarisa-
tion diffuse avec micro voltage, épanchement circonférentiel et compressif
justifiant un drainage en urgence en réanimation) associant une hypothyroi-
die périphérique chronique méconnue et sévere (infiltration myxcedémateuse
généralisée, ralentissement psychomoteur, hypothermie, bradypnée a 45 bt /
mn, TSHus a 100 micro Ul /ml, FT4 tres effondré, syndrome de cytolyse a 2 fois
la normale, Créatine Kinase a 6 fois la normale, sans syndrome inflammatoire),
évoluant rapidement vers un coma myxoedémateux en 05 jours ( coma calme,
hypotonique sans signe de localisation et profond) nécessitant son transfert a
la réanimation. Par ailleurs, I examen physique a retrouvé les signes d’ un syn-
drome de Tuner: petite taille, implantation basse des oreilles, tendance vers
l'alopécie avec implantation basse des cheveux sur la nuque avec cou court,
thorax bombé, raccourcissement des quatriemes métacarpiens, absence des
caracteres sexuels féminins + (retard pubertaire, absence de développement
mammaire, des mamelons écartés, absence de pilosité pubienne, aménor-
rhée primaire avec élévation des gonadotrophines sériques), lymphcedéme
des mains et des pieds et troubles neuro cognitifs. Le diagnostic est établi sur
le caryotype et sur la recherche de corpuscule de Barr.

La patiente est décédée apres un mois de séjour en réanimation multidisci-
plinaire, suite a un tableau septique compliquant son coma myxoedémateux.

Lymphoedeme des
mains et des pieds

DISCUSSION

Le ST est une entité clinique dont le diagnostic est facile dans les cas typiques
associant un retard statural et une insuffisance gonadique (marquée par une
aménorrhée primaire et des caractéres sexuels secondaires féminins moins
développés). D'autres signes dysmorphiques peuvent orienter vers ce syn-
drome, tels que le cou court, 'implantation basse des cheveux, le raccour-
cissement des quatriemes métacarpiens et le cubitus valgus. Donc, Il est re-
commandé de pratiquer systématiquement un caryotype chez toute fille qui
présente un retard statural ou pubertaire inexpliqué. En cas de confirmation
d’un ST, le traitement par GH doit étre débuté immédiatement. Il permet d’es-
pérer une taille définitive aux alentours de 150 cm. Certaines maladies auto
immunes sont fréquemment retrouvées telle que thyroidite auto immune '
I La prévalence des dysthyroidies augmentant avec l'age, 15 % dans la pre-
miere décade, 30 % dans la troisieme, 'hypothyroidie étant le trouble le plus
fréquent, et souvent infra clinique. Une évaluation systématique de la fonction
thyroidienne s'avere nécessaire %, Le coma myxoedémateux est une compli-
cation rare mais grave, marqué par son caractere calme et profond sans signe
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de localisation, hypothermie, bradycardie, hypotension artérielle, bradypnée
accompagnée de pauses respiratoires. Parmi les signes biologiques, seule 'hy-
ponatrémie est constante. Ce coma est grevé d’une mortalité de 50%, justifiant
la mise en route immédiate du traitement sans attente dont le pronostic de
la conduite a tenir reste sévere avec une mortalité de 20% . Le pronostic de
notre patiente était mortel apres un mois de séjour en réanimation avec prise
en charge multidisciplinaire (équipe de réanimation, de médecine interne,
dendocrinologie, de cardiologie et de chirurgie thoracique) et sous respira-
tion artificielle prolongée. Cette affection peut associer des malformations
viscérales diverses, surtout cardiaques (HTA, athérosclérose et maladies aor-
tiques) et rénales, de fréquence variable. Notre patiente avait des chiffres ten-
sionnelles élevées mais les échographies cardiaques n'ont pas objectivé des
malformations valvulaires.

L'avenir des femmes turnériennes en termes de qualité de vie s’est transformé
grace a une meilleure prise en charge précoce . Loptimisation de la prise
en charge des patientes passe par un diagnostic a un age plus précoce, une
optimisation de la croissance staturale avec le traitement par hormone de
croissance et une induction de la puberté a un age physiologique, ainsi que
le dépistage des pathologies associées éventuelles (malformations congéni-
tales, pathologies ORL, auto-immunes, cardiovasculaires, endocriniennes et
métaboliques) 9] Une meilleure sensibilisation des médecins a évoquer le
diagnostic devant toute fille ayant un déficit statural inférieur ou égal a -2DS,
méme en cas de croissance réguliére (ou de petites tailles parentales), est es-

sentielle afin de permettre un diagnostic et une prise en charge plus précoce
4,5]

CONCLUSION

Le coma myxcedémateux est une complication rare mais grave d’une patholo-
gie fréquente, survenant généralement a la suite de la décompensation d’une
hypothyroidie ancienne non diagnostiquée, mal controlée ou négligée. Il peut
également résulter d’une mauvaise observance du traitement substitutif chez
les patients atteints d’hypothyroidie chronique. Certains facteurs déclen-
chants tels que l'exposition prolongée au froid, la prise de sédatifs, ou encore
une infection intercurrente jouent un réle majeur dans son apparition .

Par ailleurs, le diagnostic précoce du syndrome de Turner est un élément clé
dans la prise en charge des patientes. Il permet une intervention précoce vi-
sant a améliorer le pronostic statural, a dépister et traiter les anomalies vis-
cérales associées, ainsi qu’a prévenir les complications de l'insuffisance ova-
rienne. Une prise en charge multidisciplinaire et un suivi a long terme sont
essentiels pour optimiser la qualité de vie des patientes concernées .
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