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Editorial

Pr A. Tebaibia
Chef de service de médecine interne, EPH ELBIAR
Past President de la société Algérienne de médecine interne

C’est pour moi un reel plaisir et un grand honneur de vous présenter le numéro 12 de la Revue Algérienne
de Médecine Interne. La publication de ce numéro coincide avec U'extinction de la pandémie covid-19 qui a
ébranlé le monde pendant deux années successives.

L’année 2020 et 2021 ont été une parenthese douloureuse provoquée par la propagation rapide du corona-
virus a l'origine de perturbation et d’annulation des activités économiques et scientifiques, mais aussi,
malheureusement de la disparition de beaucoup de nos confreres victimes de la Covid-19.

Ce numéro de la RAMI, a contenu riche, varié et multidisciplinaire, mérite d’étre lu intégralement.
Trois articles originaux de qualité seront présentés dans ce numéro.

Le premier article, décrit dans une série nationale de 80 patients, le profil clinique, paraclinique et évolutif
de la maladie de Still en Algérie. Les auteurs rapportent les particularités de la maladie ainsi que les facteurs
prédictifs de complications viscérales et d’évolution vers la chronicité ; on retient surtout une faible
fréquence du syndrome tumoral et un faible taux de la ferritine glycolysé.

Le deuxieme article est une étude nationale qui a estimé la fréquence du surpoids et de ['obésité chez des
patients se présentant pour une consultation médicale. Sans grande surprise, une prévalence importante
était objectivée; 'obésité était de 37% et celle du surpoids était de 36%. Les pathologies les plus fréquem-
ment associées étaient le diabéte de type 2 (52%), 'HTA (43%), les maladies endocriniennes (28%) et la
dyslipidémie (25 %).

Les auteurs proposent aux autorités gouvernementales de travailler en collaboration avec les profession-
nels de la santé pour développer des stratégies afin de modifier 'environnement, de sorte qu’il soit moins
propice a la sédentarité et a la prise de poids.

Dans le troisieme article, les auteurs ont évalué la prévalence de la pression artérielle normale haute (défi-
nie comme une zone de transition entre deux limites < 140/90 mm Hg et 120/80 mm Hg) parmi des pré
hypertendus dépistés et dans un deuxieme temps, ils ont procédé a I’évaluation de leurs niveaux de risque
cardiovasculaire. La prévalence de la pré hypertension artérielle dans cette étude était de 36,7%. Les sujets
avec une PA normale haute sont plus susceptibles d'étre en surpoids, d'avoir d'autres facteurs de risque
cardiovasculaire, de progresser vers ['hypertension établie et développer une maladie cardiovasculaire
clinique prématureée. Les auteurs pensent que les médecins devraient prendre plus conscience de cet « état
morbide» pour étre en mesure de conseiller leurs patients quant au changement de leur mode de vie et son
impact sur le controle de leurs chiffres tensionnels, afin de freiner leur progression et prévenir les
morbi-mortalités cardiovasculaires.

Je remercie les membres du comité de rédaction pour leur investissement dans cette tache, je suis s(re
qu’ils sauront garder leur enthousiasme au fil des numéros.
Je vous souhaite une bonne lecture.
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Contribution de la biopsie hépatique par voie
transparictale a la prise en charge du patient en
medecine interne : Etude monocentrique

S. Chemali, N. Benfenatki

Service de Médecine Interne, EPH Rouiba , Alger

Résumé

Introduction : La ponction biopsie hépatique (PBH) est
indiquée, pour I’établissement d'un diagnostic, d'un pronostic
et d'un traitement des hépatopathies chroniques. Le développe-
ment des moyens non invasifs a réduit considérablement ses
indications.

Objectifs : Notre étude a pour but de déterminer 'apport de la
ponction biopsie hépatique (PBH) au diagnostic des diverses
pathologies rencontrées dans un service de médecine interne
telles que les granulomatoses systémiques, les hépatopathies
chroniques dysimmunitaires et les maladies de surcharge.

Matériel et méthodes : Etude monocentrique, prospective
descriptive et analytique qui s’est déroulée dans le service de
Médecine Interne de PEPH Rouiba. Ont été inclus dans I’étude
tous les patients adultes consentants des deux sexes candidats
a une PBH a visée diagnostique d’une affection quelconque non
diagnostiquée par d’autres moyens non invasifs, ne présentant
pas de contre-indications a la PBH. La saisie et ’analyse des
données sont faites par les logiciels Epidata Ver 3.1 et Epi info
Ver 6.04.

Resultats : L’indication de la PBH a été posée devant une EFH
perturbée dans 69% des cas, une imagerie hépatique patholo-
gique dans 84%, et dans plus de la moitié des cas soit 55% une
EFH perturbée avec un foie pathologique a ’'imagerie.

Tous les prélevements biopsiques sont jugés interprétables
aussi bien sur le plan macroscopique (longueur du fragment
biopsique) et histologique (nombre d’espaces portes).
L’absence de complication majeure dans notre série s’explique
d’une part par ’absence de troubles séveres de la coagulation,
et d’autre part par le repérage échographique systématique. Le
diagnostic suspecté cliniquement est confirmé dans 71 % des
cas par la PBH, et modifié par ’étude anatomo-pathologique
dans 29% des cas. 16% des patients sont au stade de cirrhose.
Une comorbidité est associée a ’hépatopathie dans 26% des cas
dont 15% représentée par une maladie de systéme ou maladie
auto-immune.

Une relation statistiquement significative est établie entre la
survenue de la douleur et ’age, entre un age avancé et le carac-
tere fragmenté des biopsies hépatiques avec le diagnostic de
fibrose avancée, entre un aspect histologique normal du foie et
la non fragmentation de I’échantillon. L’existence d’'une anoma-
lie morphologique du foie est corrélée significativement a une
anomalie histologique, et ce quelle que soit ’origine étiolo-

gique.

Conclusion : La PBH reste donc un examen d’actualité ; Pimportance
quelle conserve dans le diagnostic et le pronostic des maladies
hépatiques diffuses et tumorales souligne a quel point la pathologie
hépatique ne se résume pas a Pévaluation du stade de fibrose.

Mots clés : PBH, transpariétale, echoguidée, hépatopathies,
hémostase, douleur, hémorragie, médecine interne

Abstract

Introduction: The liver biopsy is indicated for the diagnosis,
prognosis and treatment of chronic liver diseases. The develop-
ment of non-invasive means has greatly reduced its indications.

Objectives of the study : Our study aims to determine the
contribution of liver biopsy to the diagnosis of various patholo-
gies encountered in an internal medicine department such as
systemic granulomatosis, chronic dysimmune liver disease and
storage diseases.

Patients and Methods : A monocentric, descriptive and analyti-
cal prospective study conducted in the Internal Medicine
Department of Rouiba hospital (Algiers). Included in the study
were all consenting adult patients of both sexes who were
candidates for liver biopsy for the purpose of diagnosing any
condition not diagnosed by other non-invasive means, with or
without signs of clinical, biological, endoscopic or morphologi-
cal liver damage, not presenting contraindications to liver
biopsy. The data entry and analysis is done by the software
Epidata Ver 3.1 and Epi info Ver 6.04.

Results : The indication of the liver biopsy puncture was posed
in front of a disturbed liver functional exploration in 69% of the
cases, a pathological liver imaging in 84%, and in more than half
of the cases or 55% a disturbed liver functional exploration with
a liver pathological on imaging.

All biopsy samples are considered interpretable, both macros-
copically and histologically (Number of portal spaces). The
absence of major complication in our series is explained on the
one hand by the absence of severe disorders of coagulation, and
on the other hand by the systematic ultrasound detection. The
clinically suspected diagnosis is confirmed in 71% of cases by
liver biopsy, and modified by the pathological study in 29% of
cases. 16% of patients are in the cirrhosis stage. Comorbidity is
associated with liver disease in 26% of cases of which 15% repre-
sented by an autoimmune system disease or disease. There are
clear relationships between pain, hepatic histology, histological
stage and liver biopsy quality with some clinical and paraclini-
cal parameters.

Conclusion: The liver biopsy remains a topical examination, the
importance it retains in the diagnosis and prognosis of liver
diseases underlines how much liver pathology is not limited to
the evaluation of the stage of fibrosis.

Key words: percutanous liver biopsy, transparietal,
ultrasound-guided, hepatopathy, hemostasis, pain, hemor-
rhage, Internal medicine
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Introduction

Malgré l'avancée de la technologie avec le développement de
I'imagerie médicale, des techniques sérologiques et immunolo-
giques, de I’évaluation non invasive de la fibrose par des tests
sanguins (FibroTest®, FibroMetre...) et/ou par des méthodes
physiques telles que ’élastométrie impulsionnelle (Fibroscan) ',
la PBH garde ses indications et une place importante notamment
en Médecine Interne 3.

L’atteinte hépatique est fréquemment observée en pratique. Elle
est soit primitive soit une manifestation fréquente des maladies
systémiques, des hémopathies comme les lymphomes non Hodg-
kiniens, et les stéatohépatites non alcooliques.

La non-accessibilité a certains examens non invasifs et a certains
sites de biopsie, et les résultats d’examens discordants a l’origine
d’une errance et retard diagnostique, rendent la PBH une alterna-
tive diagnostique possible de pathologies diverses et ce en
présence de perturbations des tests hépatiques ou d’anomalies
morphologiques hépatiques.

Dans la littérature, peu d’études ont évalué I'intérét de la PBH en
médecine interne. En Algérie, seules quelques études éparses
monocentriques ont vu le jour.

Le moment est donc bien choisi pour faire le point sur les intéréts,
les risques et les inconvénients de la PBH et la place qu'elle
occuperait dans la prise en charge du patient dans un service de
Médecine Interne. Il est d’autant plus favorable que de
nombreuses réflexions et recommandations nationales et interna-
tionales ont récemment vu le jour. Ces dernieres permettent de
faire émerger une attitude consensuelle dépassant les polémiques
récentes sur les indications actuelles de la PBH dans la prise en
charge initiale et la surveillance des patients atteints de maladies
hépatiques.

Objectifs

Le but de notre travail est d’évaluer la place de I’histologie
hépatique en Médecine Interne et d’établir des corrélations anato-
mo-cliniques, anatomo-biologiques et anatomo morphologiques
notamment en fonction des données de ’EFH, et les corrélations
entre le diagnostic pré biopsique et le compte rendu histologique
final.

Patients et méthodes

Il s’agit d’'une étude descriptive, monocentrique et prospective
réalisée sur une durée de 30 mois allant de janvier 2016 a fin juillet
2018 et portant sur 100 cas de PBH pour hépatopathies diffuses
pratiquées chez des patients adultes consentants des deux sexes
candidats a une PBH a visée diagnostique d’une affection
quelconque non diagnostiquée par d’autres moyens non invasifs
non contributifs, ne présentant pas de contre-indications a la
PBH.

Cette étude s’est déroulée au niveau du service de Médecine
Interne de I’établissement public hospitalier de Rouiba (Alger)

Le recueil des informations & partir des dossiers médicaux des
patients et comportant les données démographiques, les données
cliniques et paracliniques comportant notamment le bilan étiolo-
gique d’hépatopathie chronique, et thérapeutiques s’est fait a
l’aide d’une fiche de renseignements préétablie et validée par le
service d’épidémiologie.

La biopsie hépatique a été réalisée par voie transpariétale apres
respect des contre-indications et repérage clinique et échogra-
phique du site de la ponction. La PBH ainsi que I"échographie ont
été effectués par le méme opérateur (Figure 1).

ARTICLE
ORIGINAL

Tous nos patients ont bénéficié d’une anesthésie locale au point
de ponction utilisant la lidocaine a 2%. L’aiguille de type aspiratif
a usage unique type Hépafix calibre 16 gauge a été le type d'aiguille
utilisé chez tous les patients.

La PBH a été réalisée au sein de l'unité d’endoscopie du service
(Figure 2).

Les données de notre étude ont été saisies et analysées grace au
logiciel EPIDATA Ver 3.1. Le contrdle des incohérences ainsi que
l’analyse des données ont été faits sur le logiciel Epi info Ver 6.04

Figure 1
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Résultats

1. Caractéristiques générales des patients : La population
étudiée comporte 35 hommes et 65 femmes, soit respectivement
35% et 65% avec significativement plus de femmes que d’hommes
(p< 0.05) et un sex ratio H/F de 0,53.

La moyenne d’age de la population étudiée est de 45,8 + 13,27 ans
avec des valeurs extrémes de 16 et 75 ans et une médiane a 42 ans.
La différence entre les moyennes d’age des patients des deux sexes
dans la série est statistiquement significative (p=0,02) ; les
patients de sexe masculin sont significativement plus jeunes (41.74
Vs 48 ans).

Les motifs d’hospitalisation sont variables. 40% de nos patients
sont hospitalisés pour exploration d’'un syndrome tumoral
profond (adénopathies profondes isolées : 20% ; hépatomégalie,
splénomégalie ou hépatosplénomégalie : 68% ), 31% pour des
anomalies biologiques hépatiques chroniques inexpliquées et/ou
un foie pathologique a 'imagerie.
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70% des patients de la série ont des signes d’appel d’atteinte
hépatique cliniques (hépatomégalie : 36%, ictere cholestatique :
3%), biologiques (bilan hépatique perturbé: 31%) ou a I'imagerie (
aspect d’hépatopathies chroniques) comme motifs d’hospitalisa-
tion.

44% de nos patients sont adressés par des médecins internistes.

2. Caractéristiques cliniques des patients : Les signes fonction-
nels traduisant une atteinte hépatique sont retrouvés chez 28%
des patients et se traduisent presque dans tous les cas (27/28) par
des douleurs de ’hypochondre droit (96%) (Tableau 1).

La population d’étude se caractérise par 'importance des signes
généraux (asthénie : 74%, amaigrissement: 58%) et la pauvreté des
signes physiques.

L’hépatomégalie est retrouvée dans 10% des cas, les signes
d’hypertension portale sont objectivés dans 13% des cas.

Tableau 1

Récapitulatif des signes d’appel cliniques d’atteinte hépatique

Signes d’appel cliniques Nombre Pourcentage
d’atteinte hépatique

Douleur de PHCD 27 27,0
Prurit 15 15,0
HTP 13 13,0
HPM 10 10,0
Ictere 5 50
Hématémese 1 1,0
THC(gynécomastie) 1 1,0

08% des patients présente un syndrome tumoral périphérique. 03
patients ont été hospitalisés pour syndrome tumoral périphérique
dont deux associés a un syndrome tumoral profond. o5 autres cas
d’adénopathies périphériques ont été constatés durant ’hospitali-
sation.

Les signes d’hypertension portale (HTP) sont objectivés dans 13%
des cas, une splénomégalie rentrant dans le cadre d’'une HTP est
retrouvée chez 11 patients (11%) et représente 85% de ’ensemble
des signes cliniques d’HTP observés dans notre série (11/13). La
splénomégalie est volumineuse chez deux patients, et modérée
chez les o9 autres. Une circulation veineuse collatérale est objecti-
vée chez 03 patients (3%). L’ascite n’est retrouvée dans aucun cas.

Un seul patient 4gé de 16 ans a présenté des signes d’insuffisance
hépatocellulaire a type de gynécomastie, rattachée a une hépatite
auto-immune au stade de cirrhose

3. Les caractéristiques paracliniques des patients:

e Le taux d’Hémoglobine moyen a ’admission est de 11,32 + 2,01
g/dl, avec des valeurs extrémes de 6,2— 15,4g/dl sans différence
statistiquement significative entre les deux sexes (p=0,07). Une
anémie est notée chez 64% des patients.

e Le taux de plaquettes moyen est de 253 854 + 112 959 plg/mm3
avec des valeurs extrémes de 85 000 et 646 oooplq/mms3.

Le taux de plaquettes est normal (150 000 - 400 0oOplq /mm3)
chez 77% des patients, une thrombopénie est constatée dans 14
cas (14%).

ARTICLE
ORIGINAL

e Le taux de GB est normal (entre 4000 et 10000 éléments /mm3)
dans 76% des cas (n=76) et montre une leucopénie chez 12
patients (12%).

Un bi ou pancytopénie est notée chez 29 patients (29%).

e Le bilan hépatique est perturbé chez plus des 2/3 de la popula-
tion (69%).

Une cholestase est retrouvée pratiquement chez les 2/3 des
patients (60%), et la cytolyse dans 1/3 des cas (33%) ; ’association
cholestase et cytolyse est notée dans 25% des cas.

e Le taux de prothrombine (TP) est en moyenne de 87,26% =
12,22% avec des extrémes de 51 & 100%. Ce taux est bas (<70%)
chez 5% (n=05) des patients et varie entre 51 et 59%.

e I’échographie pratiquée dans tous les cas et la TDM réalisée
chez 73% des patients montrent une anomalie de taille, de forme
et/ou d’échostructure du foie respectivement dans 82% et 77% des
cas.

e L’ensemble des différentes anomalies morphologiques
hépatiques échographiques et tomodensitométriques est rapporté
dans le tableau 2 et 3.

e Les différents aspects morphologiques réalisés par ’echographie
et la TDM sont retrouvés avec des différences de fréquence non
significatives (p>0.05).

Tableau 2 Répartition des patients selon 'aspect du foie 4 ’échographie
Aspects Echo du foie Nombre Pourcentage
Foie normal 18 18,0
Taille et / ou 82 82,0
echostructure pathologique

Foie homogene 27 33,0
Foie steatosique 17 21,0
Foie hétérogene 15 18,0
Foie de cirrhose 17 21,0
Foie multi micronodulaire 6 7,0
Total 100 100,0

Tableau 3 Répartition des patients selon I’aspect du foie 4 la TDM
Aspects TDM du foie Nombre Pourcentage
Foie normal 17 23,0
Taille et / ou echostructure 56 77,0
pathologique

Foie homogene 26 46,0

Foie steatosique 5 9,0

Foie hétérogéne 10 18,0

Foie de cirrhose 5 9,0

Foie multi micronodulaire 10 18,0
Total 73 100,0

L’imagerie hépatique dans notre série est pathologique dans 84%
des cas (n=84).

Le foie a un aspect radiologique significativement pathologique en
cas d’hépatopathie chronique p<10-6

L’échographie a permis de mettre en évidence des atteintes extra
hépatiques, telles : une splénomégalie dans 45%, une hypertension
portale dans 8% des cas, une ascite dans 5% des cas, et des adéno-
pathies profondes dans 21% des cas.
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La TDM a permis de mettre en évidence des atteintes extra
hépatiques, telles : une splénomégalie dans 38% des cas, une
hypertension portale dans 5% des cas, une ascite dans 4% des cas,
et des adénopathies profondes dans 30% des cas.

Une EOGD effectuée chez ’ensemble de nos patients s’est révélée
normale dans 34% des cas, et a objectivé des VO chez o3 patients :
stade I et II chez 2 patients, stade III associés a une gastropathie
hypertensive chez un patient qui a présenté une hématémese a son
admission nécessitant une éradication de varices cesophagiennes
par ligature élastique.

Aucun fibroscan n’a été réalisé dans notre série en raison de sa non
disponibilité.

4. Facteurs de risque d’atteinte hépatique : La présence de
facteurs de risque d’atteinte hépatique, anamnestiques (prise
médicamenteuse ou de plantes médicinales, consommation
d’alcool, notion de contage tuberculeux), cliniques ( surcharge
pondérale dans 65% des cas dont 20 % de cas d’obésité, obésité
abdominale dans 41% des cas) ou paracliniques (dyslipidémie et
diabete respectivement dans 26% et 31% des cas, syndrome
métabolique selon la définition de PATP III chez 14% des patients,
un profil de B guérie, une stéatose hépatique objectivée dans 17%
des cas a I’écho doppler hépatique et confirmée sur le plan
histologique dans 65% des cas), est notée dans 81% des cas (n=81).

5. Comorbidités : Chez 26 patients (26%), une ou plusieurs
pathologies non auto-immunes associées sont répertoriées dans
notre série représentée essentiellement par le diabete, HTA et la
dyslipidémie.

Un total de 26 cas de pathologie auto-immune associée a ’hépato-
pathie chronique est répertorié dans notre série, il s’agit dans plus
de la moitié des cas (15/26 ; 58%) de maladie de systéme a type de
LES, sclérodermie, syndrome de GOUGEROT, maladie de Behget,
polyarthrite rhumatoide et dermatopolymyosite.

6. Les indications de la PBH : L’indication de la PBH a été posée
devant une EFH perturbée dans 69% des cas, une imagerie
hépatique pathologique dans 84%, et dans plus de la moiti¢ des cas

soit 55% une EFH perturbée avec un foie pathologique a 'imagerie.

6.1 Criteres diagnostiques de ’affection causale : L’indication
de la PBH a été portée en présence de criteres diagnostiques
présents mais insuffisants dans 87% des cas (n=8y), il s’agit de
criteres cliniques et para cliniques respectivement dans 51% et
86% ; dans la moitié des cas (50%) est notée la présence de criteres
aussi bien cliniques que paracliniques.

L’indication de la PBH est retenue en l'absence de criteres
diagnostiques dans 13% des cas.

6.2 Indications de la PBH et orientations diagnostiques : La
biopsie hépatique est indiquée dans un but d’orienter le diagnostic
étiologique lorsque les données cliniques et/ou biologiques ne le
permettent pas formellement. Plusieurs diagnostics de présomp-
tion ont été soulevés.

Les hépatopathies dysimmunitaires (34%) et la sarcoidose multi
systémique (26%) représentent les principaux diagnostics suspec-
tés (60%), hépatopathie chronique ou cirrhose sans orientation
étiologique 13 cas (13%), Nash syndrome 10 cas (10%), tuberculose
multi systémique o9 cas (09%), néoplasie infiltrant le foie 06 cas
(06%), hépatite toxique o1 cas (01%), suspicion maladie de
surcharge o1 cas (01%).
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La biopsie hépatique est indiquée également afin d’évaluer le
degré d’activité et de fibrose d’une hépatopathie et de rechercher
une comorbidité, ce qui est indispensable pour la prise en charge
thérapeutique.

Les indications de la biopsie hépatique sont regroupées dans le
(tableau 4).

Tableau 4 Les différents diagnostics de présomption
Diagnostics de présomption Nombre Pourcentage
Hépatopathies 34 34,0
dysimmunitaires
Sarcoidose multi systémique 26 26,0
avec perturbation bilan
hépatique ou foie pathologique
alimagerie
Hépatopathie chronique ou 13 13,0
cirrhose sans orientation
étiologique
Nash syndrome 10 10,0
Tuberculose multi systémique 9 9,0
avec perturbation bilan hépatique
ou foie pathologique a I'imagerie
Néoplasie infiltrant le foie 6 6,0
Hépatite toxique 1 1,0
Suspicion d'une maladie 1 1,0

de surcharge

7. Les données de la PBH : Toutes les PBH ont été réalisés par
voie transpariétale apres repérage échographique par un méme
opérateur dans le respect des contre indications sauf dans 5 cas ou
le TP oscillait entre 51 et 59%.

Un changement du site de ponction a été effectué chez 10 patients
(10%).

Un seul passage est effectué chez 99 patients (99%).

La longueur du fragment biopsique obtenue était variable, la taille
des carottes variait entre O7 mm et 65 mm avec une moyenne
de 25,7 mm =+ 12,1.

Dans presque la totalité des cas (93%, n=93), la taille de la carotte
hépatique dépassait 10 mm. La longueur de la carotte dépassait 20
mm chez la moitié de nos patients .

Le nombre d’espaces portes moyen est de 14,1 + 7,2, avec des
extrémes de 2 & 40 espaces portes. Presque les 2/3 de la population
soit 63% ont un nombre d’espaces portes qui dépasse 11.

Parmi les 100 biopsies réalisées, les prélevements étaient jugés
fragmentés (>4 fragments) dans 46% des cas, et sous forme de
carotte (1 a 3 fragments) dans plus de la moitié des cas (54%) ; il
n’y a pas de différence significative entre les deux aspects réalisés
(p=0,26).

Les complications dans notre série, sont mineures a type de
douleurs abdominales au point de ponction, notées chez 13
patients (13%) et cédant sous traitement antalgique dans tous les
cas.

La douleur est notée dans les deux sexes avec une différence de
fréquence non significative (p=0,13).
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La survenue de la douleur a été plus marquée chez les sujets de
plus de 4oans. La douleur est notée dans les deux sexes avec une
différence de fréquence non significative (p=0,13).

11 est a noter que ces douleurs sont survenues chez deux patientes
o5 heures apres le geste.

Le contrdle échographique chez ces deux patientes était sans
anomalies.

Le délai de lecture moyen de la PBH est de 22,97 + 8,24 jours avec
des extrémes de 5 a 40 jours

8. Interprétation de la PBH

8.1 Confrontation diagnostic suspecté/ diagnostic histolo-
gique : Dans notre série, le diagnostic suspecté cliniquement a été
confirmé dans 71 % des cas (n=71) par la biopsie hépatique, et
modifié par I’étude anatomo-pathologique dans 29% des cas
(n=29).

11 n’y pas de différence significative entre les diagnostics suspectés
et histologiques en dehors des hepatopathies dysimmunitaires
(Tableau 5).

La modification diagnostique apportée par I’étude anatomo-pa-
thologique a intéressé essentiellement les indications de la PBH
pour suspicion d’hépatopathies chroniques dysimmunitaires (34
cas). L’examen anatomopathologique n’a permis de confirmer le
diagnostic sur le plan histologique que dans 19 cas (56%) avec un p
tres significatif (p=0,02).

Tableau 5 Tableau comparatif des diagnostics de présomption et histologique

Diagnostic Suspecté Histologique
Nombre % Nombre

Lésion granulomateuse 35 35,0 31
Sarcoidose 26 26,0 22
Tuberculose ( +caséum) 9 9,0 5
Hépatopathie chronique 34
dysimmunitaire 34,0 19
Hépatopathie chronique 13
étiologie indéterminée 13,0 16
Nash syndrome 10 10,0 14
Stéatose hépatique 2
Maladie de surcharge 1 1,0 2
CSP 1 1,0 1
Néoplasie infiltrant le foie 6 6,0 1
Hépatite toxique 1 1,0
Vascularite hépatique 1 1,0
Foie normal 14
Total 100 100,0 100

ARTICLE
ORIGINAL

Dans notre série, 'importance et la place occupée par les maladies
de systemes et les maladies auto-immunes trouve son explication
dans le mode de recrutement des patients. 44% de nos patients
sont adressés par des médecins internistes (Tableau 6)

16% des patients sont au stade de cirrhose ce qui est une particula-
rité de notre population ; lautre particularité est quun des
patients cirrhotiques est 4gé a peine de 16 ans.

Tableau 6 Répartition des patients selon les diagnostics histologiques
Diagnostic apres PBH Nombre Pourcentage
Sarcoidose 22 22,0
Hépatopathies dysimmunitaires 23 23,0
HAI 10 43,0
CBP 11 48,0
Overlapsd (CBP+HATI) o2 9,0
Hépatopathie chronique 16 16,0
étiologie indéterminée
Nash syndrome 14 14,0
Foie normal 14 14,0
Tuberculose 05 5,0
Stéatose hépatique 02 2,0
CSP 1 1,0
Lymphome 1 1,0
Hémochromatose 1 1,0
Gilbert 1 1,0
Total 100 100,0

La diversité des maladies pouvant affecter
le foie dans un service de médecine interne
confere a la PBH un caractere diagnostique
p particulier. La PBH joue un réle principal

% P dans un grand nombre de maladies a réper-
cussion hépatique traitées dans les services

31,0 055 de médecine interne ou le diagnostic

22,0 051 histol(?gique est souvgllt nécessaire pour
un traitement approprié.

50 0,27
8.2. Diagnostic final retenu de ’hépato-
pathie

19,0 0,02 Dans certains cas notamment au cours des
hépatopathies  chroniques d’étiologie
indéterminée et dans les cas d’histologie

e 55 hépatique normale, les résultats anatomo-

14,0 0,38 p?thologiques .de la biopsie hépatique
n’ont pas permis a eux seul de poser un

2,0 diagnostic étiologique. L’existence
d’autres criteres cliniques et/ou paracli-

2,0 NA niques a permis de mettre une étiquette
étiologique de latteinte hépatique, et ce

1,0 NA dans 17cas (17%):

1,0 O,12 8.3. Confrontation diagnostic histolo-
gique/diagnostic final
Les variations apportées dans le diagnostic
histologique notamment en ce qui
concerne les hépatopathies chroniques

14,0 d’étiologie indéterminée et Ihistologie
hépatique normale sont significatives

100 (p=0,008) (Tableau 7).
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Tableau 7 Sflpea;ti:;]; sc:s gz;ilems selon les diagnostics histologiques
Diagnostic % Histologique Final
Sarcoidose 22 22
Hépatopathies dysimmunitaires 23 24
HAI 10 10
CBP 11 14
Overlapsd (CBP+HATI) o2
Hépatopathie chronique 16 9
étiologie indéterminée
Nash syndrome 14 16
Foie normal 14 04
Tuberculose 5 7
Stéatose hépatique 2
CSP 1 1
Lymphome 1 2
Hémochromatose 1 1,0
Gilbert 1 1,0
Syndrome de GS primitive o o2
Syndrome de GS secondaire o 2
LES o 3
Total 100 100,0

9. Etiologies des hépatopathies au stade de cirrhose

16% des patients de la série sont porteurs d’une cirrhose hépatique
avec preuve histologique (n=16 cas). 94% ont un age égal ou
supérieur a 4oans. Le seul patient agé de moins de 20 ans (16 ans)
a une hépatite auto-immune au stade de cirrhose.

Une orientation étiologique est portée dans 81% des cas (n=13), et
sans orientation étiologique dans 19% des cas (n=03), dont deux
cas ont été rattachés a un Nash syndrome probable (Tableau 8).
Une seule décompensation (sur le mode hémorragique) a été mise
en évidence sur ’ensemble des cirrhoses diagnostiquées (06%).

Tableau 8 Diagnostics des patients au stade de cirrhose
Diagnostic % Nombre Pourcentage
Sarcoidose o2 12.5
Tuberculose sur cirrhose o2 12.5
Hémochromatose o1 6,0
HAI 04 25,0
Nash Syndrome 04 25,0
Hépatopathie chronique o3 19,0
étiologie indéterminée
Total 16 100,0

10. Les relations

Des facteurs de corrélation ont été établis entre certains
parametres.

Parmi les facteurs influengant la survenue de la douleur, une
relation statistiquement significative est ainsi établie entre la
survenue de la douleur et ’age (p=0,004), mais pas avec le sexe, le
stade histologique, la perturbation du bilan hépatique ou la
présence d’une anémie (p>0.05).

L’age avancé a un impact sur le stade histologique de fibrose
avancée avec un p significatif (p=0,023).

La présence d’un ou de plusieurs facteurs de risque d’atteinte

ARTICLE
ORIGINAL

hépatique ne semble pas avoir un impact sur le stade histologique
(p=0,289).

La présence d’un syndrome de cytolyse ou de cholestase, ou ’asso-
ciation d’'un syndrome de cytolyse et de cholestase, n’a aucune
relation avec le stade histologique du patient ; la différence est non
significative avec des p respectifs de 0,53, 0,95, et 0,43.

Le caractere fragmenté des biopsies hépatiques est corrélé signifi-
cativement au stade de fibrose avancé. 81% des patients cirrho-
tiques ont un caractere fragmenté de leur biopsie hépatique
(p=0,003). Il y a une relation significative entre un aspect non
fragmenté de la PBH et une histologie normale (78,6%) p=0.003.
L’imagerie hépatique, échographique ou tomodensitométrique
n’est pas corrélée au stade histologique (DNS, p=0,141), ainsi que
la perturbation du bilan hépatique (p>0.05), cela suggere qu’une
imagerie hépatique normale ou un bilan hépatique normal n’a pas
d’impact sur la réalisation ou non de la PBH ni sur le stade évolutif
de ’hépatopathie.

Parmi les facteurs influencant I’histologie hépatique, I'existence
d’une anomalie morphologique du foie a I'échographie doppler
et/fou a la TDM hépatique est presque toujours corrélée a une
anomalie histologique, ceci est valable quelque soit lorigine
étiologique et ce avec une différence significative p<o,01. L’image-
rie a un apport considérable en matiere de diagnostic des lésions
hépatiques et d’appréciation de leur sévérité.

Par contre, il n’existe aucune relation statistiquement significative
entre lhistologie hépatique et les aspects morphologiques
hépatiques réalisés a '’échographie doppler et a la TDM (p=0,12 et
0.43 respectivement), ces aspects sont variables méme au sein de
la méme étiologie.

11 y a une relation statistiquement significative entre un aspect
histologique normal du foie et la non-fragmentation de I’échantil-
lon (p=0,04). Par contre, aucune relation n’est établie entre un
aspect histologique normal du foie ni avec le TT dans les deux
sexes (p=0.24) ni avec le BMI (p =0,69) dans la population de
Pétude. 57% des patients étudiés ont un BMI normal, ceci pouvant
expliquer ’absence de relation entre une histologie hépatique
normale et le BMI dans notre série.

L’impact du BMI sur la qualité du fragment hépatique n’a pas été
constaté dans notre série, (p non significatif quel que soit le BMI).
L’existence d’un tour de taille pathologique dans les deux sexes
dans notre série ne semble pas avoir une influence sur la qualité de
la biopsie hépatique. La différence est non significative dans les
deux sexes (hommes p=0,97, femmes p=0,49).

11. Quelle place attribuer a la PBH dans le diagnostic en Méde-
cine Interne ? : La PBH a visée diagnostique comparativement aux
autres sites de ponction biopsie est significativement plus perfor-
mante (p=0.000005) (Tableau 9). Elle est effectuée devant une
atteinte multi systémique dans 69% des cas et devant une atteinte
hépatique isolée dans 31% des cas.

La PBH a visée diagnostique a été réalisée dans tous les cas en
seconde intention apres la non-contribution d’autres moyens non
invasifs et échec d’autres sites de ponction biopsie. Le Fibroscan
non accessible aurait été tres utile en premiere intention pour la
sélection des patients candidats a une PBH.

La meilleure rentabilité de la PBH par rapport aux autres sites de
ponction biopsie pourrait s’expliquer par le fait que la PBH et sa
lecture ont été réalisées par les mémes opérateurs qui sont de
surplus tres compétents et que ’échoguidage a amélioré sa perfor-
mance diagnostique.
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Tableau 9 Résultats selon le site biopsique
Type de biopsie Nombre Positive Pourcentage
PBH 100 86 86,0
Biopsie bronchique 12 3 25,0
Biopsie ganglionnaire 8 1 12,5
Biopsie des glandes 40 1 2,5
salivaires
Biopsie 66 1 1,5
gastroduodénale 100,0 HP

Discussion et commentaires

La place de la PBH dans la prise en charge d’un patient atteint
d’une hépatopathie chronique a beaucoup évolué ces dernieres
années.

Des tests non invasifs ont été validés réduisant de plus en plus les
indications de la PBH. D’énormes progres ont été réalisés dans
Pexploration du foie dans les domaines biologiques, de la sérolo-
gie et de I'immunologie mais aussi du fait du développement
intensif au cours de la derni¢re décennie de I’évaluation non
invasive de la fibrose par des tests sanguins (FibroTest®, Fibro-
Metre...) et/ou par des méthodes physiques telles que I’élastomé-
trie impulsionnelle (Fibroscan)'.

La PBH reste cependant utile pour dépister des comorbidités et
détecter certaines complications.

Dans de nombreuses indications, 'étude anatomopathologique
d’un fragment de parenchyme hépatique obtenu par PBH demeure
un moyen d’exploration précieux et déterminant des maladies du
foie ou de maladies générales retentissant sur le foie.

Peu d’études nationales ou internationales dans le but d’apprécier
’apport diagnostic de la PBH transcutanée dans les services de
médecine interne ont été réalisées.

1- Population de Pétude : Historiquement, plusieurs séries
portant sur plus de 6000 biopsies hépatiques ont été rapportées
dans la littérature et ceci quelque soit le type d’aiguille utilisé
04,05,06,07,08,09 .

A travers la revue de la littérature, nous n’avons pas retrouvé de
série de PBH rapportée au Maghreb en dehors des étiologies
virales et des hépatopathies chroniques de ’enfant .

En Algérie les résultats de I’étude rétrospective uni centrique
réalisée par le service de Médecine Interne de ’h6pital de Kouba
(Alger) portant sur une série de 72 PBH colligés sur une période
de dix années soit de 2002 a 2012 est la premiere étude publiée
émanant d’un service de Médecine interne " . Depuis tres peu de
communications portant sur le theme a vu le jour.

Notre étude prospective descriptive et analytique qui s’est dérou-
1ée dans le service de Médecine Interne de PEPH Rouiba a concer-
né 100 patients des deux sexes chez qui Iindication d’'une PBH a
été posée est la seconde série réalisée dans un service de médecine
interne en Algérie.

2- Caractéristiques générales des patients : Dans la littérature,
le sex ratio n’a pas été étudié dans toutes les séries rapportées, en
dehors des hépatopathies chroniques de 'enfant.

Le sexe ratio quand il est mentionné est variable d’une étude a
l’autre, mais une prédominance masculine est cependant notée
dans la majorité des cas.

Papa Souleymane Touré @, Joly j p **, Perrault.J ? et A.Bergere >,
ont noté une nette prédominance masculine.
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Dans notre série, une prédominance féminine nette est
notée (sexe ratio H/F est de 0,53); dans la série algéroise
de Kouba le sexe ratio est de 0.8, donc avec une égale

£ fréquence dans les deux sexes. Les résultats des deux
séries algéroises différent sur le plan sexe de ceux
rapportés dans la littérature
Dans la série de A.Bergere , 243 PBH ont été faites
) A A
0,000005 chez des patients des deux sexes d’dge moyen similaire

10

(130 hommes, age moyen 63 ans ; 113 femmes, age
moyen 64 ans).
Dans la série Algéroise de Kouba portant sur 72 PBH ",
la moyenne d’age des patients est de 42 + 14,2 ans
rejoignant la moyenne d’age des patients de notre série
(45,8 13,27 avec une DNS (p>0,05).
Les patients des deux séries algéroises sont jeunes comparative-
ment a ceux mentionnés dans la littérature '+,
Le mode de recrutement des patients et la pathologie en cause
pourrait expliquer cette différence. Il y a quelques années, les
moyens diagnostiques non invasifs n’étaient pas encore dévelop-
pés et la PBH était la seule alternative. De plus notre étude étant
réalisée dans un service de médecine interne, le mode de recrute-
ment des patients (44% sont adressés par des internistes) et la
grande fréquence des maladies de systemes et des maladies
auto-immunes explique I’age plus jeune de nos patients.

+

3- Les indications de la PBH : Les indications de la PBH se sont
considérablement modifiées au cours de ces dernieres années du
fait du développement de tests non invasifs sensibles et
spécifiques pour le diagnostic de plusieurs maladies chroniques du
foie.

Dans les anciennes séries, les indications de la PBH étaient
dominées par les hépatites virales, I’alcoolisme et la pathologie
tumorale °>°376,

Dans la série de Morisod 7, chez 390 patients, I’alcoolisme (33%),
I’hépatite (18%), des tests hépatiques anormaux (16%) et les
tumeurs (10%) ont été les quatre principales conditions dans
lesquelles cette procédure a été réalisée.

Dans la série de M.Bengue  , sur 447 patients, la suspicion de
cancer primitif du foie était I'indication dans 72,7% des cas.

Dans la série de A.Bergere ®, série de médecine interne, sur 300
PBH réalisées, les principales indications sont essentiellement
lexistence d’une hépatomégalie, d’'un foie tumoral, et d’une
cholestase anictérique.

L’indication de la PBH a été posée devant une EFH perturbée dans
69% des cas, une imagerie hépatique pathologique dans 84%, et
dans plus de la moitié des cas soit 55% une EFH perturbée avec un
foie pathologique a 'imagerie.

Dans notre série plusieurs diagnostics de présomption ont été
soulevés : hépatopathies dysimmunitaires 34 cas (34%), sarcoidose
multi systémique 26 cas (26%), hépatopathie chronique ou
cirrhose sans orientation étiologique 13 cas (13%), Nash syndrome
10 cas (10%), tuberculose multi systémique o9 cas (09%), néopla-
sie infiltrant le foie 06 cas (06%), hépatite toxique o1 cas (01%),
suspicion maladie de surcharge o1 cas (01%), CSP o1 cas (01%).
Ce listing montre la diversité des étiologies et des spécialités
(médecine interne, gastroentérologie, infectiologie, cancérologie,
diabétologie,.......) expliquant lintérét porté a la PBH par de
nombreux spécialistes.

La PBH initialement réservée aux gastroentérologues s’est vue
accaparée par d’autres spécialistes notamment les médecins
internistes.
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Ce fait est bien illustré et rapporté dans la littérature par de
nombreuses études qui ont bien démontré que les résultats de la
PBH étaient étroitement corrélés a ’expérience de lopérateur
quelque soit sa spécialité *.

Les indications dans notre série étaient dominées par les hépato-
pathies chroniques avec ou sans orientation étiologique suivi par
la sarcoidose multi systémique.

Nos données ne peuvent étre comparées a celles de la littérature,
les séries retrouvées sont historiques et I'indication de la PBH a
été réservée essentiellement aux hépatites chroniques virales, et
les pathologies tumorales du foie.

Le développement des moyens non invasifs a réduit considérable-
ment les indications de la PBH, et de ce fait peu de séries de PBH
sont rapportées.

La diversité des maladies pouvant affecter le foie dans un service
de médecine interne confere a la PBH un caractere diagnostique
particulier. La PBH joue un role principal dans un grand nombre
de maladies a répercussion hépatique traitées dans les services de
médecine interne ou le diagnostic histologique est souvent néces-
saire pour un traitement approprié.

Intérét du repérage échographique

Chez tous nos patients la biopsie hépatique transpariétale est
réalisée apres repérage échographique.

L’analyse des données de la littérature montre que le risque de
complications est significativement moindre lorsque la PBH est
effectuée apres repérage échographique ou avec guidage >°.
Cette notion est vérifiée par de nombreuses études.

L’intérét du repérage systématique avait déja été démontré par
Caturelli et al * en 1996 qui ont rapporté 'expérience d’une équipe
ayant changé sa pratique de la biopsie hépatique en comparant
deux populations de 753 et 702 patients ayant eu une PBH respec-
tivement avec repérage et sans repérage échographique. Le taux de
complications était inférieur chez les malades ayant bénéficié
d’une PBH avec repérage échographique (0,53 % vs 2,1 % ; p =
0,007). Les complications hémorragiques et les perforations
d’organes étaient également moins fréquentes apres repérage
échographique que sans repérage échographique (1/753 vs 12/702).
Une étude prospective non randomisée a montré que les biopsies
échoguidées entrainaient significativement moins de douleurs que
les biopsies sans repérage par imagerie (36,4 % Vs 47,3 %).

Un autre intérét de la ponction biopsie hépatique avec repérage
échographique est démontré par Riley qui a montré que I’échogra-
phie modifiait le site de ponction dans 15 % des cas **, permettant
ainsi d’éviter les ponctions biopsies des organes de voisinage ou
des gros vaisseaux minimisant significativement les complications
de la ponction biopsie hépatique. Nos résultats rejoignent les
données de la littérature, le changement du site de ponction a été
réalisé dans 10% des cas dans notre série.

Toutes les données de la littérature qui traitent de ce sujet
confortent la donne a ’exception de deux enquétes nationales
rétrospectives non controlées au Royaume-Uni et en Suisse 2.
De plus le repérage échographique de la zone de ponction permet
une anesthésie locale de la totalité du trajet de ponction, y compris
de la capsule hépatique qui est la structure anatomique suscep-
tible de générer la douleur la plus intense au cours de la PBH.

11 a été également démontré par Lindor et al * chez des malades
qui ont bénéficié d'une PBH en ambulatoire, que la nécessité d’'une
hospitalisation en post PBH était moins fréquente dans le groupe
ayant eu une échographie de repérage en comparaison avec un
groupe témoin ayant eu une biopsie sans repérage (0,5 % vs 2,2 %
; P <0,05).
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Lindor et al * ont montré que la fréquence des complications
n’était pas différente selon le type d'aiguille, en revanche cette
fréquence était significativement plus faible en cas de repérage
échographique.

A ce jour toutes les recommandations exigent la réalisation de la
PBH apres repérage échographique ®.

5- Qualité du prélévement biopsique : La qualité des préleve-
ments biopsiques dépend a la fois du type d’aiguille utilisée et de
son calibre, de la pathologie hépatique mais également de l‘expé-
rience de 'opérateur et de celle de ’anatomo-pathologiste.

Selon plusieurs études, la taille du prélevement et le nombre
d’espaces portes sont des criteres de qualité d'un prélevement
hépatique par voie transpariétale *272429,

La taille des prélevements obtenus chez nos patients au premier
passage variait entre ymm et 65 mm avec une moyenne de 25,7 mm
et un écart type de 12,1 mm toutes étiologies confondues.

La taille d'une biopsie hépatique satisfaisante est diversement
appréciée par les pathologistes, et varie avec le type d’anomalie
recherchée.

Des pathologistes francais ont récemment estimé quil fallait
obtenir une biopsie d'une longueur de 10mm au minimum, ceci
concorde avec nos résultats ou presque la totalité des cas (93%) la
taille biopsique dépasse 10 mm.

Dans le cas des hépatopathies chroniques et chez les malades
transplantés, 6 a 8 espaces portes sont souhaités. Le nombre
d’espaces portes moyen de notre série est de 14 EP, avec des
extrémes de 2 a 40 EP.

Nous répondons pleinement aux recommandations en matiere de
taille du prélevement et du nombre d’espaces portes 30338,

L’aiguille utilisée dans notre travail pour I'ensemble de nos
patients répond aux recommandations (Hepafix 16 gauge).

La fragmentation dépend de la structure du foie biopsié et du type
d’aiguille utilisée. En cas de suspicion de cirrhose, les aiguilles
coupantes sont préférées dans la majorité des études aux aiguilles
a aspiration qui favorisent la fragmentation au niveau des bandes
fibreuses.

Il n’a pas été tenu compte du stade de ’hépatopathie ni de ’orien-
tation étiologique pour le choix de ’aiguille dans notre série. Dans
la littérature, en cas de fragmentation, il a été proposé d’exiger une
longueur totale minimale de 10 mm pour une biopsie constituée
de 1 a 3 fragments . Dans notre série la longueur moyenne est de
26,35 mm avec des extrémes de 9 2 65mm pour une biopsie consti-
tuée de 1 a 3 fragments. Pour une biopsie constituée de 4
fragments une longueur minimale de 1,5 cm est exigée ; dans notre
série, la longueur moyenne est de 25 mm avec des extrémes de 7 a
50 mm, dans ce dernier cas 2930313218

Les échantillons prélevés dans notre série méme en cas de
fragmentation sont de qualité meilleure que celle mentionnée
dans la littérature (Figure 3).

Nous répondons pleinement aux recommandations en matiére de
taille du prélevement et du nombre d’espaces portes qui sont
conformes a ceux de la littérature.

L’ensemble de nos prélevements biopsiques sont de bonne qualité
et interprétables.

6- Complications de la PBH : Il n’a pas été mentionné de compli-
cations majeures dans notre série. Les complications sont
minimes a type de douleurs abdominales estimés a 13% des cas
cédant sous antalgiques habituels.

De nombreuses études dans la littérature, traitent des complica-
tions inhérentes a la réalisation des PBH.
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Dans la série de A Bergere 5, sur 300 patients, ’ensemble des
complications observées sont : douleur (2%), pneumothorax
suffocant (0,3%), malaise avec réaction fébrile (1%), et ponction
organe de voisinage (1,7%)

Dans la série de Gilmore *1a douleur apres PBH se situait entre 20
et 30%.

Dans la série de Sherlock et al *, portant sur 6379 PBH, le taux
d’accidents est de 0,6%, et le taux de mortalité de 0,03%.

Dans la série de Papa Souleymane Touré et al ®, sur 70 patients,
des complications étaient survenues chez 15 patients, soit 21.43%.
11 s’agissait de 14 cas de douleur soit 20%, ce qui correspond aux
données de notre étude, et d'un cas de malaise vagal soit 1.43%.
Aucun cas d’hémorragie ou de ponction accidentelle d'un organe
voisin n'a été observé dans cette étude. Aucun cas de malaise vagal
n’a été constaté dans notre série.

L’absence de complication majeure dans notre série s’explique
d’une part par ’absence de troubles séveres de la coagulation, et
d’autre part par le repérage échographique systématique. Il est
actuellement démontré que I’échoguidage diminue le risque de
complication grave. Une enquéte francaise récente a montré que
53 % des PBH transpariétales réalisées pour une hépatopathie
diffuse étaient effectuées avec un repérage ou guidage échogra-
phique.

Le recours a un seul passage dans presque tous les cas explique
également labsence de complications majeures notamment
hémorragiques.

L’étude prospective de Cadranel et al 3 avait montré que le
pourcentage de complications, en incluant les douleurs, était de 4
% avec un passage biopsique ; ce taux était multiplié par 2,5 en cas
de 2 ou 3 passages, et par 3,3 avec 4 passages biopsiques ou plus.
Une vaste étude de 9212 biopsies du foie a montré que le risque
hémorragique n’est pas seulement augmenté avec le nombre de
passages effectué, mais il est également lié de maniere significa-
tive a l'age du patient et la présence d’une pathologie maligne*. Ce
dernier point n’a pas été démontré dans notre série bien que 18%
de notre population avait un age égal ou supérieur a 60 ans, mais
I’ensemble des PBH était réalisé sur des foies non tumoraux en
dehors d’un seul cas (infiltration hépatique lymphomateuse).

11 est actuellement bien démontré que le repérage échographique
diminuait le nombre de passages *%.

De plus, la possibilité de changer le site de ponction pourrait
expliquer en partie 'absence de complications majeures.

7- Rentabilité de la PBH : Dans notre série toutes les PBH

pratiquées sont jugées interprétables et la rentabilité est de 100 %.

Dans la série de Kouba la rentabilité est de 97% "'; dans la série
publiée de Souleyman toure *°, la rentabilité était de 94,29%.

8- Apport diagnostic de la PBH : L’apport diagnostique de la PBH
est variable selon les séries ; A.Berger a rapporté un taux global de
76,2% °, Papa souleymane toure un taux de 92,43% °°, et
M.Bengue un taux de 75,2% .

Dans notre série, le diagnostic suspecté cliniquement a été confir-
mé dans 71 % des cas (n=71) par la biopsie hépatique (Tableau 10),
ce taux est voisin de celui retrouvé dans la littérature 0% et
modifi¢ par I’étude anatomo-pathologique dans 29% des cas
(n=29).

La PBH réalisée en seconde intention devant la non-contribution
d’autres moyens diagnostiques non invasifs demeure tres utile
pour la confirmation diagnostique méme en présence d’une forte
suspicion clinique.
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Ce tableau résume I’ di tique de la PBH d:

Tableau 10 | giftrentes scvies apportées dans I htérature
Etude Confirmele Dc  Corrige le Dc
M.Bengue et al 75,2% 24,8
Dakar médical.
2003;48(1):99-10
A.Berger et al 76,2% 23,8%
La Revue de Médecine
Interne Mars- Avril
1990 ; Numéro 2 :
109-120
Papa souleymane 92,43% 7,57%
toure et al
Pan Afr Med J. 2014;
17: 85
T.Gilmore 63% 37%
Gut 1995;36:437-41.
J.Morizod et al 62,4% 37,6%
Schweiz Med
Wochenschr. 1988 Jan
31;118(4):125-33.
Série 71% 29%

Dans la présente étude, la PBH a parfois méme révélé d’autres
lésions hépatiques associées, ou bien des diagnostics supplémen-
taires imposant des changements dans la gestion des patients. Il
s’agit presque dans tous les cas d’une stéatose hépatique associée
retrouvée chez 24% des patients a des taux plus ou moins signifi-
catifs (5 a supérieur a 70%) (Figure 5). Cette stéatose est associée
a de nombreuses pathologies dont : sarcoidose (03 cas), CBP (o4
cas), HAI (04 cas), hépatopathie chronique d’étiologie indétermi-
née (08 cas), foie normal (05 cas).

La biopsie du foie reste un outil de diagnostic utile non seulement
pour la stadification histologique, mais également a des fins de
diagnostic étiologique.

L’étude anatomopathologique d’un fragment de parenchyme
hépatique obtenu par ponction-biopsie hépatique (PBH) demeure
un moyen d’exploration précieux et déterminant des maladies du
foie ou de maladies générales retentissant sur le foie.

9- Diagnostic histologique : Les résultats histologiques de la
PBH sont tres variables entre les séries.

Dans la série de A.Berger %, sur 300 PBH, le diagnostic histolo-
gique a pu étre retenu dans 212 cas (71%), en faveur d’une origine
alcoolique (103), hépatites (60), hémopathies (15), pathologies
hépatobiliaires (15), cancers (10), divers diagnostics (09).

Dans la série de M.Bengue °°, sur 423 PBH, le diagnostic histolo-
gique obtenu consistait en une tumeur maligne primaire dans 235
cas (58,2%), une cirrhose dans 26 cas (6,4%), une hépatite
chronique dans 32 cas (7,9%) et un tissu normal dans 56 cas
(13,9%).

Dans notre série différents diagnostiques histologiques sont
observés : 1ésion granulomateuse (31%) (Figure 4), hépatopathies
chroniques dysimmunitaires (19%), hépatopathies chroniques
d’étiologie indéterminée (16%), Nash syndrome (14%), stéatose
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hépatique (02%), maladie de surcharge (02%), CSP (01%), néopla-
sie infiltrant le foie (01%), foie normal (14%).

Nos résultats se superposent uniquement par rapport a la série de
Bengue sur I'aspect normal du foie (14% des cas vs 13,9%).

Sur la base de ces résultats, la biopsie du foie reste une procédure
de diagnostic indispensable dans le domaine de I'hépatologie, car
elle peut entrainer une modification du diagnostic du clinicien.
La PBH a visée diagnostique comparativement aux autres sites de
ponction biopsie est significativement plus performante
(p=0.000005). Ce dernier constat nous amene a nous interroger
sur la place a attribuer a la PBH dans le diagnostic en Médecine
Interne.

Conclusion

La PBH est de pratique sure, avec un respect des contres indica-
tions et une bonne maitrise de la technique. Son acceptabilité a été
bonne dans notre pratique et sa rentabilité diagnostique
excellente. Elle devrait étre beaucoup plus vulgarisée dans notre
pays comme alternative aux moyens d’explorations non invasives
qui demeurent peu disponibles et peu accessibles bien que tres
utiles en premiere intention pour la sélection des patients candi-
dats a une PBH.

La PBH est actuellement l'examen de référence pour diagnosti-
quer la cause et préciser le traitement et le pronostic de
nombreuses maladies du foie ou de maladies générales retentis-

sant sur le foie dans un service de médecine interne.
La PBH est tres performante dans le diagnostic des hépatopathies
dysimmunitaires, et tres utile dans les granulomatoses telle que la

sarcoidose systémique.

La PBH reste un examen invasif et nécessite une information du
patient et une évaluation du rapport bénéfice / risque.
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Figure 3

Fragments biopsiques

—

PBH siege d’une lésion granulomateuse a centre nécrotique.
Cette nécrose est éosinophile amorphe craquelée caractéristique
de la nécrose caséeuse en faveur de la tuberculose (HEX100).
(série personnelle)

Stéatose hépatique micro et macro vésiculaire rehaussée par
la coloration au Trichrome de Masson (espaces portes réguliers
colores finement en bleu) X200. (série personnelle)
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Parametres anthropomeétriques et
habitudes alimentaire chez
la population nomade du sud Algérien

Anthropometric parameters and dietary
habits in the nomadic population
of southern Algeria

A. Taleb, F. Hamida, Y. Djebbar, M. Mokhtar, A. Bachir Cherif.
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Résumé

Introduction : Les maladies cardiovasculaires sont la premiere
cause de mortalité dans le monde .On assiste a une explosion du
nombre de personnes atteintes de maladies cardiovasculaires,
ce qui nous amene aujourd’hui a considérer ces affections
comme un probleme majeur de santé publique.

Notre étude évalue Peffet de la sédentarité dans l'apparition de
facteurs de risque cardiovasculaires dans une population de
nomades sédentarisés depuis plus trois de (03) ans dans les
Oasis du Sud Algérien.

Objectif De L’étude :

- Evaluer Pimpact de la sédentarité chez d’anciens nomades
sur les facteurs de risque cardiovasculaires (dyslipidémie,
obésité, syndrome métabolique dans une population de
nomade.

- Comparer
étudiée.

les habitudes alimentaires chez la population

Matériel Et Méthodes : L’étude a porté sur 605 nomades agés
d’au moins 40 ans, qui ont été répartis en deux groupes, 303
nomades et 302 nomades sédentarisés sans distinction de sexe
ou de couleur de la peau, recrutés sur une période de o4 ans.
Chez toute cette population, il a été procédé un interrogatoire,
des mesures anthropométriques, tensionnelles et biologiques,
ainsi que de I'identification des facteurs de risque cardiovascu-
laires (obésité, syndrome métabolique, consommation alimen-
taire, et sédentarité).

Les méthodes statistiques utilisées sont les standards de
Panalyse descriptive (moyennes, écart-types, médianes,
quartiles, pourcentage) et comparative (test _ Khi? student,
Anova).Le logiciel SPSS 20.0 a été utilisé a cet effet.

Résultats : L’age moyen global des nomades était 61,22 + 13,5
ans, 167 étaient de sexe masculin (55,1%) d’age moyen 62,03 +
14,04 ans, et 136 étaient de sexe féminin (44,9%) d’age moyen
60,23 + 12,7 ans. Celui des nomades sédentarisés était 58,4 +13,
7 ans, dont 158 étaient de sexe masculin (51%) d’age moyen
62,03 + 14,04 ans, et 144 étaient de sexe féminin (49%) d’age
moyen 60,23 +12,7 ans.
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Le poids moyen de la population nomade était 60.6 + 12,9 kg,
celui de la population nomade sédentarisée était 61,12 +12,9 kg,
il n’y a pas de différence significative (p=NS).Le BMI (body
mass index) moyen dans le groupe nomade était 22.10 + 4, 3,
alors qu’il était 22, 3 + 4,5 dans le groupe sédentarisé, nous
n’avons pas noté de différence statistique significative selon les
groupes (p=0,8).Le tour de taille moyen global chez les
nomades était 81,1+12,2 cm,et 80,9 + 13,2 cm chez les nomades
sédentarisés, la différence statistique n’est pas significative
(p=NS).La taille moyenne globale chez les nomades était 165,4
+ 9,59 cm,et 165,8 + 9,23 cm chez les nomades sédentarisés, la
différence statistique n’est pas significative (p=NS).La
fréquence de Pobésité est trouvée dans 5,6% chez le nomade,
alors qu’elle est trouvée dans 7, 3% chez le nomade sédentarisé.
La dyslipidémie était trouvée dans 11,2% chez le nomade alors
quelle était de 17,9% chez le nomade sédentarisé. La prévalence
globale du syndrome métabolique est trouvée dans 24,4% chez
le groupe nomade, et dans 25,8 % chez le groupe nomade séden-
tarisé, sans qu’il y ait une différence statistique selon les
groupes (p=0,6).Enfin ,les habitudes alimentaires chez les deux
groupes nomades n’ont pas beaucoup changé, elles sont restées
presque similaires malgré le changement de leur milieu, avec
une tendance significative vers la consommation des graisses et
de sels par la population nomade sédentarisée.

Conclusion : Cette enquéte nous a permis d’avoir des données
importantes chez la population nomade sur les facteurs de
risque cardiovasculaire suivants: hypertension artérielle,
diabete, dyslipidémie, obésité, tabagisme, et syndrome métabo-
lique. Ces données serviront non seulement de références pour
les études ultérieures, mais permettront aussi d’élaborer des
stratégies efficaces de lutte contre les facteurs de risque cardio-
vasculaire chez cette population.

Mots clés : hypertension artérielle, diabéte sucré de type 2,
dyslipidémie, obésité, nomade, habitudes alimentaires.

Abstract

Introduction : Cardiovascular diseases are the leading cause of
death in the world. We are witnessing an explosion in the
number of people with cardiovascular diseases, which leads us
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today to consider these conditions as a major public health
problem.

Our study evaluates the effect of a sedentary lifestyle in the
appearance of cardiovascular risk factors in a population of
nomads who have been sedentary for more than three (03)
years in the Oases of southern Algeria.

Objectives of the study

- Evaluate the impact of a sedentary lifestyle in former nomads on
cardiovascular risk factors (dyslipidemia, obesity, metabolic
syndrome in a nomadic population.

- Compare dietary habits in the population studied.

Material and methods

The study focused on 605 nomads aged at least 40 years, who
were divided into two groups, 303 nomads and 302 sedentary
nomads without distinction of sex or skin color, recruited over a
period of o4 years.

In this entire population, an interrogation, anthropometric, blood
pressure and biological measurements were carried out, as well as
the identification of cardiovascular risk factors (obesity, metabo-
lic syndrome, food consumption, and sedentary lifestyle).
The statistical methods used are the standards of descriptive
analysis (means, standard deviations, medians, quartiles, percen-
tage) and comparative (test _ Chi? student, Anova). SPSS 20.0
software was used for this purpose.

Results

The overall average age of the nomads was 61.22 + 13.5 years, 167
were male (55.1%) with an average age of 62.03 + 14.04 years, and
136 were female (44. 9%) with an average age of 60.23 + 12.7 years.
That of the settled nomads was 58.4 +13.7 years, of which 158 were
male (51%) with an average age of 62.03 + 14.04 years, and 144 were
female (49%) with an average age of average 60.23 + 12.7 years.
The average weight of the nomadic population was 60.6 + 12.9 kg,
that of the settled nomadic population was 61.12 + 12.9 kg, there is
no significant difference (p=NS). The BMI (body mass index)
mean in the nomadic group was 22.10 + 4.3, while it was 22.3 + 4.5
in the sedentary group, we did not note any significant statistical
difference between the groups (p=0. 8). The overall average waist
circumference in nomads was 81.1 + 12.2 cm, and 80.9 + 13.2 cm in
sedentary nomads, the statistical difference is not significant
(p=NS). The overall average height in nomads was 165.4 + 9.59 cm,
and 165.8 + 9.23 cm in settled nomads, the statistical difference is
not significant (p=NS). obesity is found in 5.6% in nomads, while
it is found in 7.3% in settled nomads. Dyslipidemia was found in
11.2% in the nomad while it was 17.9% in the sedentary nomad. The
overall prevalence of metabolic syndrome is found in 24.4% in the
nomadic group, and in 25.8 % in the sedentary nomadic group,
without there being a statistical difference between the groups
(p=0.6). Finally, the eating habits in the two nomadic groups did
not change much; they remained almost similar despite the
change in their environment, with a significant trend towards the
consumption of fats and salts by the sedentary nomadic popula-
tion.

Conclusion

This investigation allowed us to have important data to the noma-
dic population on factors of cardiovascular risk following ones:
arterial high blood pressure, diabetes, dyslipidemia, obesity,
smoking, and metabolic syndrome.
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These data will serve not only as references for the later studies
but will also allow to develop effective strategies of fight against
factors of cardiovascular risk to this population.

Keywords: arterial hypertension, dyslipidemia, obesity, Nomad,
eating habits.

Introduction

Selon lorganisation mondiale de la santé ', les maladies
cardio-vasculaires restent la premiere cause de mortalité dans le
monde. Pourtant, la prévention de ces maladies est un réel enjeu
car en dehors de ’hérédité, du sexe et de I’age les facteurs de
risques liés aux maladies cardio-vasculaires sont connus et
peuvent étre maitrisés.

Bon nombre de maladies cardio-vasculaires pourraient étre
évitées en adoptant une bonne hygiene de vie. Il est possible de
limiter les facteurs de risques en pratiquant une activité physique
réguliere par exemple. L’alimentation tient également un role
important de prévention : adopter une alimentation riche en fruits
et légumes est un moyen de protéger sa santé, son coeur et ses
arteres. Les aliments gras, salés, trés sucrés sont aussi a limiter.
Par voie de conséquence, une bonne hygieéne alimentaire a une
action bénéfique sur le poids. Des outils comme 'IMC (I’indice de
masse corporelle) et le calcul du rapport entre le tour de taille et le
tour de hanche peuvent vous permettre de le surveiller. Enfin,
limiter la prise d’alcool et la consommation de tabac est important
pour protéger son « capital » cardio-vasculaire. Cela est d’autant
plus vrai quand il s’agit d’éviter une récidive, suite a un premier
probléme de santé (infarctus, accident vasculaire cérébral...).
L’Algérie, a l'instar des autres pays en voie de développement, est
en pleine transition épidémiologique, passant du fléau infectieux,
au fléau des maladies non transmissibles, comme lattestent le
recrutement actuel des services de Cardiologie et de Médecine
interne, qui voient le nombre de patients hospitalisés pour événe-
ments coronariens ou cérébro-vasculaires dépasser largement
celui des patients admis pour rhumatisme articulaire aigu.

Cette transition est prouvée, sur terrain, par de nombreuses
études menées sous I'égide de I’'OMS ', et par les différentes
études épidémiologiques menées par la Société Algérienne de
IHypertension artérielle >, principalement par la prévalence
particulicrement élevée de des facteurs de risque cardiométabo-
lique (RCM) comme l’obésité, les dyslipidémies, "HTA, le diabete
et le syndrome métabolique?.

L’augmentation de la prévalence de ces maladies chroniques dans
les pays en développement est notamment due a 'augmentation
sans précédent de la prévalence de ces facteurs de risque cardio-
métabolique (RCM), eux-mémes caractéristiques de la transition
épidémiologique dont wune dimension importante est la
transition nutritionnelle.

Parmi les causes ou facteurs favorisants évoqués, en plus de la
mauvaise adaptation de ’homme au nouvel environnement
socio-économique, sont incriminés le surpoids et l'obésité, le
manque ou ’absence d’exercice physique, de mauvaises habitudes
alimentaires, la surconsommation de sel, I'intoxication tabagique,
et la sédentarité +5°.

Problématique

Les Maladies non transmissibles (MNT), également appelées
maladies chroniques, sont des affections de longue durée. Elles
évoluent en général lentement. Les quatre principales MNT sont
les maladies cardiovasculaires (MCV), les cancers, les maladies
respiratoires chroniques et le diabete.
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Les MNT sont la premiere cause de déces dans le monde
(1,7).Elles entrainent des conséquences sociales et économiques
désastreuses dans les pays en particulier dans les populations
pauvres et vulnérables. Elles sont responsables d’absentéisme,
d’incapacités et de déces prématurés qui entrainent une perte de
productivité. Elles nécessitent une prise en charge coliteuse qui
augmente les dépenses de santé. Elles constituent ainsi un obsta-
cle au développement dans les pays a revenu faible ou intermé-
diaire (PRFI). Selon les estimations de ’Organisation mondiale de
la Santé (OMS) en 2012, elles ont été a I'origine de 68% des 56
millions de déces enregistrés dans le monde’. Plus de 40% de ces
déces sont survenus avant I’age de 70 ans. Les MNT augmente-
ront probablement de 17% a I’échelle mondiale au cours des dix
prochaines années, pour une hausse prévue de 27% dans la région
africaine ® .Les quatre principaux facteurs de risque (FDR)
comportementaux des MNT sont : la consommation de tabac,
Pinactivité physique, la mauvaise alimentation et la consomma-
tion nocive d’alcool. Les quatre principaux FDR biologiques ou
métaboliques des MNT sont: la pression artérielle élevée, 'obési-
té, hyperglycémie et ’hypercholestérolémie. L’augmentation de
ces FDRCV modifiables de MNT au sein des populations est
favorisée par 'urbanisation, la mondialisation des échanges et le
vieillissement de la population; 'urbanisation et la mondialisation
des échanges induisent des modifications du mode de vie qui
favorisent leur survenue ;’augmentation de l'espérance de vie
9'° entraine une exposition plus longue a ces facteurs de risque de
maladie non transmissible .

La sédentarité réalise un probleme de santé publique.

Au niveau mondial, pres de 31% des adultes 4gés de 15 ans et plus
manquaient d’activité physique en 2008 (hommes 28% et femmes
34%). Environ 3,2 millions de déces chaque année sont
attribuables au manque d’activité physique.

En 2008, la prévalence de la sédentarité était la plus élevée dans
les Régions OMS des Amériques et de la Méditerranée orientale.
Dans ces deux régions, pres de 50% des femmes étaient trop
sédentaires, tandis que la prévalence de la sédentarité chez les
hommes s’élevait a 40% dans les Amériques et a 36% en Méditerra-
née orientale. La Région de I’Asie du Sud-Est avait les pourcen-
tages les plus faibles (15% pour les hommes et 1% pour les
femmes).

Dans 'ensemble des Régions OMS, les hommes étaient plus actifs
que les femmes physiquement, la différence la plus nette en
maticre de prévalence entre les deux sexes étant observée en
Méditerranée orientale. Cela était également le cas dans pratique-
ment tous les pays.

Les raisons de la sédentarité

Les niveaux actuels de sédentarité sont en partie dus a un manque
de pratique de P’exercice physique pendant les temps de loisirs et
a une augmentation des comportements sédentaires au cours des
activités professionnelles et domestiques. De méme, une augmen-
tation de lutilisation des modes de transport «passifs» a
également été associée a la baisse des niveaux d’activité physique.
Dans la résolution WHA66.10, les Etats Membres de ’OMS ont
convenu comme cible mondiale volontaire pour les maladies non
transmissibles une réduction de 10% de la sédentarité d’ici 2025 7.

En 1850, 30% de l'énergie nécessaire au fonctionnement de la
société était générée directement par le corps humain (artisanat,
industrie, agriculture, transport, etc.). En 1990, seulement 1% de
celle-ci était d’origine humaine. L'industrialisation et la technolo-
gie ont remplacé I'engagement physique par 'automatisation, la
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mécanisation des taches et des déplacements.

Depuis la deuxieme moitié du XX*™ siecle, la dépense énergétique
moyenne est passée sous le seuil critique requis pour préserver un
fonctionnement physiologique optimal. La sédentarité est
devenue une véritable épidémie.

Selon P'OMS, 60 a 85 % de la population mondiale, dans les pays
développés comme dans ceux en développement, a un mode de vie
sédentaire, et on estime aussi que deux tiers des enfants n’ont pas
une activité physique suffisante, ce qui aura des conséquences
graves pour leur santé a 'avenir **.

La sédentarité est la deuxiéme cause de morbidité apres le tabac,
entre autres pour ses effets sur le surpoids, 'obésité, et ses consé-
quences cardiovasculaires. Les pathologies chroniques dont sont
responsables les facteurs de risque liés aux modes de vie
(tabagisme, sédentarité, déséquilibres alimentaires) sont désor-
mais les principales causes de mortalité dans toutes les régions du
monde, sauf en Afrique subsaharienne ot les maladies infectieuses
comme le SIDA continuent de prédominer. Dans la plupart des
cas, ces pathologies peuvent étre évitées. Il semble possible
d’épargner de nombreuses vies et des ressources précieuses, en
investissant dans la prévention de ces pathologies .

Le role de la sédentarité n’est plus a démontrer, d’ailleurs dans le
dernier bulletin de ’OMS, La sédentarité (manque d’activité
physique) est considérée comme le quatrieme facteur de risque de
déces dans le monde (6%). On estime par ailleurs qu’elle est la
cause principale de 21 a 25% des cancers du sein ou du colon, de
27% des cas de diabete et d’environ 30% des cas de cardiopathie
ischémique.

Dans une premiere partie, apres avoir défini précisément ce que
sont les facteurs de risques cardiovasculaires et surtout la séden-
tarité, nous ferons un état des lieux de ces derniers en Algérie et
dans le monde. Puis nous étudierons pourquoi il est utile et méme
indispensable de lutter contre ces derniers afin de préserver la
santé de nos patients.

En Algérie, TOMS en 2008 a estimé que le taux de mortalité par
maladie cardiovasculaires est estimé a 28%, la sédentarité estimée
a39,2%, obésité a 16%, le tabac a 12,5% et la dyslipidémie a 38,5%.
Une enquéte menée a Tlemcen sur la prévalence des facteurs de
risque cardio-vasculaires dans la méme année a montré que la
sédentarité, qui est définie par une activité nulle ou inférieure au
seuil d’activité physique recommandée, soit I'équivalent de 30
minutes par jours de marche a un pas soutenu au moins o5 jours
par semaines, était de loin le facteur de risque le plus important
avec une prévalence de 42,6 %.

La sédentarité est connue aussi par son pouvoir potentialisateur
sur les facteurs de risque cardiovasculaires classiques (HTA,
diabete, obésité, dyslipidémie) en majorant leurs effets *'>.

Dans le sud algérien, vivent encore des dizaines de milliers de
nomades dont ’état de santé, en termes de statut cardiovasculaire,
n’a jamais été étudié.

Beaucoup d’entre eux, a la recherche de travail, pour scolarisation
de leurs enfants, ou pour des raisons sécuritaires, ont dii se séden-
tariser, et ce depuis plusieurs années.

Quel est Peffet de cette sédentarisation sur leur statut cardiovas-
culaire ?

A-t-elle été bénéfique ou, au contraire, a-t-elle favorisé I'installa-
tion de maladies non transmissibles cardiovasculaires ?

Le passage du nomadisme a la sédentarité constitue un excellent
modele d’étude sur ’effet de la sédentarité et de 'urbanisation sur
le développement des maladies cardiovasculaires.
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La recherche bibliographique ne retrouve que quelques rares
publications dans ce domaine .

Pour cela, en plus de I'intérét de 'étude du statut cardiovasculaire
des populations nomades, il nous a semblé utile de les comparer
entre (nomades et nomades sédentarisés), en termes de statut
anthropométrique et d’habitudes alimentaire, aux fractions de
leurs anciennes tribus qui se sont installées dans les oasis du sud
algérien, et qui ont completement changé de mode de vie.

Ce travail tres original permettra de mieux comprendre les effets
de la sédentarité sur apparition des facteurs de risque cardiovas-
culaires, et donnera certainement des éléments de réponse pour la
lutte, contre certains de ces facteurs de risque modifiables.

Résultats

I. Fréquence du syndrome métabolique selon la durée de
sédentarisation : Chez les porteurs du syndrome métabolique, il
existait une relation étroite entre la durée de sédentarisation et la
fréquence d’apparition de ce dernier.

Cette fréquence variait de 15% chez ceux qui ont moins de 10 ans
de sédentarisation, a plus de 30% chez les sédentarisés depuis 10
ans et plus. Le risque relatif de développer un syndrome métabo-
lique devenait réel a partir de cette durée, il était multiplié par 2,
ce qui nous confortait dans notre idée du lien de causalité.
(Tableau 1)

L.1. Comparaison des différents parametres étudiés selon les
groupes : Nos résultats ont trouvé des différences significatives
de fréquences, concernant les cholestérolémies moyennes,
I’hypercholestérolémie, toutes en faveur du nomade sédentarisé.

Tableau 1 Tableau comparatif récapitulatif des différentes variables étudies.

Variables Nomade N Sédentarisé

G 60,6 12,4 61,2 +£12,3
Poids moyen (Kg) H 63,4 £12,8 65,3 £ 12,3

F 57,6 £12,3 57 £ 12,2

G 165,4 + 7,6 165,8 + 8,6
Taille moyenne (cm) H 169,4 + 8,2 171+ 6,8

F 160,6 + 8,9 160,3 + 8,2

G 81,1+12,4 81+12,6
TT moyen (cm) H 82,7 +12,1 83,7 £ 12,7

F 80 +12 78 £13,1

G 91+ 88 90,6 + 9,8
TH moyen H 91,4 + 8,9 91,6 + 8,8

F 90 £ 9,9 89,5+ 9,7

G 0,88 +0,08 0,87 +0,08
RTH moyen H 0,9 + 0,08 0,9 + 0,08

F 0,86 + 0,08 0,86 + 0,08

G 22,1+ 4,5 223+ 4,3
IMC moyen H 22+ 4,2 22,3 £ 4,2

F 22,3 + 4,7 22,3+ 4,3

G 18,8% 18,9%
Surpoids (%) H 22% 19,5%

F 14,7% 18,2%

G 5,6% 7,3%
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RTHz1sid etRTH= G 35% 33%
0,85si @ (%) H 40% 38%
F 29% 29%
Cholestérolémie G 1,86+0,53 1,95+0,54
moyenne (g/1) H 1,83+0,61 1,97+0,52
F 1,90+0,41 1,92+0,58
Hypercholestérolémie G 11,2% 17,9%
>2,4g/1 (%) H 9,6% 15,6%
F 13,2% 20,3%
Triglycéridémie G 1,47 + 0,6 1,34 £ 0,8
moyenne (g/1) H 1,49 + 0,6 1,43 £ 0,8
F 1,43 + 0,57 1,24 + 0,64
G 38,4% 33,4%
Hypertriglycéridémie H 40,4% 37%
(%) F 36% 29,7%

I.2. Prévalence de ’obésité.

La prévalence du surplus pondéral et de I'obésité avait augmenté
de facon importante au cours des 20 derniéres années dans la
plupart des populations a travers le monde et a atteint maintenant
des proportions quasi épidémiques.

Les changements subtils dans le mode de vie traditionnelle chez
les populations, et notamment chez la population nomade
risquent d’étre a P'origine de I'apparition de ce fléau d’envergure
mondiale. IL reste cependant un réel probleme de santé public.
En Algérie, globalement la prévalence de I'obésité totale était
22,1%, elle augmentait significativement (p<o, oo1) avec l'dge
entre 35 et 59 ans (18, 64% a 23,33%) et chutait dans la tranche
60-70 ans (18,72%). Chez 'homme la prévalence chutait progres-
sivement de 9,58% dans la tranche 35-39 ans, a 9,10% chez les 50-59
ans puis dans la tranche 60-70 ans a 8,51%.*

Dans notre population nomade d’étude, la fréquence de 'obésité
est trouvée dans 5,6%, la tranche d’age de 40 a 49 ans était la plus
exposée a’'obésité avec un taux 8,1%, suivie de celle des plus de 8o
ans avec 4,2%.

Dans la population nomade sédentarisée étudiée, cette fréquence
est trouvée dans 7, 3%, la tranche d’age des 40 & 49 ans était la plus
exposée a 'obésité avec un taux 10%.

La différence statistique n’est pas significative selon le milieu des
groupes (p=NS).

Selon le sexe, la prévalence était plus élevée chez les femmes, et ce
quelque soit le milieu des groupes étudiés, avec un taux trouvé
8,8% chez la femme vs 3 % chez les hommes du méme milieu. La
différence statistique est significative (p<o,01).Il en était de meme
dans le groupe sédentarisé, avec une fréquence trouvée 8,1% chez
les femmes vs 6,5% chez les hommes du méme milieu. La
différence statistique est non significative (p=0,07).

Le taux de ’obésité chez les femmes était presque identique quel
que soit le groupe étudié, il était 8,8% et 8,1%.La différence statis-
tique n’est pas significative (p=0,5).

1l se trouve que nos résultats étaient cohérents avec ceux retrou-
vés dans 'enquéte TAHINA, qui avait trouvé les mémes tendances
d’élévation de fréquences en faveur du sexe féminin, mais avec des
prévalences qui étaient plus importantes que celles trouvées dans
notre enquéte (obésité globale 22,1%, dont 28,3% étaient femmes.
Les études SAHA, et étude El Ménia avaient trouvé aussi des taux
de fréquences plus importants que les ndtres, respectivement
(16,5%, et 21,7%), ainsi que ceux trouvés dans ’étude Ain Taya
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(25,9%), avec une tendance féminine des fréquences (32,8% vs
12,2%),la différence statistique était nette(p<o,01) .

Cette tendance de prévalence feminine de résultats a rejoint celle
obtenue dans certaines régions du monde comme le Moyen
Orient, ou 'obésité prévalait aussi chez les femmes. et les taux
observés (38% a 44 % des individus) étaient plus importants que
ceux trouvés dans notre enquéte. '8

Une méme tendance de prévalence féminine a été observée chez
les indiens PIMA, mais dans ce cas précis, les fréquences obser-
vées étaient de tres loin plus importantes que celles observés dans
notre enquéte, 13% d’obeses chez les indiens PIMA de Maycoba
(Mexique), et 63% chez ceux qui ont migré en Arizona aux USA .
Ceci a été rapporté par plusieurs études de migration, qui
montrent que les populations a mode de vie traditionnel qui
migrent dans des pays industrialisés présentent une augmentation
de la prévalence de 'obésité et du diabete de type 2. *°*', en rappe-
lant que dans la tranche d’age des 25 - 44 ans de cette population
d’indien PIMA, UPobésité était présente dans 64% chez les
hommes et dans plus de 73% des femmes.

L’association obésité - hypertension artérielle : était fréquente
dans notre enquéte. Elle était présente dans 52,9% chez la popula-
tion nomade obese, et dans 68,2% chez la population obese séden-
tarisée. En fait, la pression artérielle augmentait avec 'augmenta-
tion de 'IMC pour toute augmentation de poids de 10 Kg, celle-ci
montait de 2-3mmHg. >

Cette proportion d’association est semblable a celle trouvée dans
I’étude SAHA en 2004 ou le taux était 60,8%, plus fréquent chez
les femmes que chez les hommes (61,9%, et 55,3%). En Tunisie, ce
taux était 42.4%.

L’association obésité - Tabac : notre enquéte a trouvé que 20%
obeses nomades, et 37,5% obeéses nomades sédentarisés étaient
fumeurs. L’analyse statistique montre qu’il n’y avait pas une
relation entre le tabagisme et l'obésité (p=NS), Ces résultats
étaient semblables a ceux trouvés dans la littérature. >

L’association obésité — diabete : nos résultats ont montré aussi
que le taux de glycémie dans la population nomade augmentait
significativement chez les obeses 1,32g/1, par rapport aux normaux
pondéraux 1,25g/1 (p<0,001).

Il en est de méme pour la population sédentarisée, avec un taux de
glycémie 1,34 g/l chez les obeses par rapport aux normaux pondé-
raux 1,14 g/l. La différence statistique est significative (p<o,001).
Ceci concorde avec les travaux qui ont montré que le diabete de
type 2 était celui qui avait les liens les plus étroits avec ’'obésité.
En effet, le risque de contracter un diabete de type 2 s’élevait avec
IMC.*

L’association obésité - troubles lipidiques : nos résultats ont
montré clairement que I'obésité était associée a des altérations du
métabolisme des lipides et des lipoprotéines, notamment dans la
population nomade sédentarisée. De ce fait, nous avons noté une
augmentation significative du taux de cholestérol total 2.13g/l par
apport aux normaux pondéraux 1,8g/l (P<o,01).

Une triglycéridémie moyenne élevée est aussi observée chez les
obeses (2,02g/l) par rapport aux normaux pondéraux (1, 43 g/l)
dans la population nomade.

Chez les sédentarisés, ce taux était 1, 43 g/l chez les obeses, et 1,3g/1
chez les normaux pondéraux, la différence statistique est significa-
tive (p<0,01).

18

ARTICLE
ORIGINAL

Chez les sédentarisés, ce taux était 1, 43 g/l chez les obeses, et
1,3g/1 chez les normaux pondéraux.

Les études épidémiologiques ont démontré clairement que
I’hypertriglycéridémie est un facteur de risque de 'obésité. *

L’étude de FRAMINGHAM a montré que le taux de cholestérol
total sanguin n’était pas un parametre satisfaisant, car associant
deux fractions dont les conséquences sont opposées : le LDL-cho-
lestérol qui est associé positivement au risque de 1’obésité et le
HDL-cholestérol qui est associé négativement **, nous avons noté
une augmentation des taux des LDL-cholestérol moyens dans la
population nomade , 1,36g/l chez les obeses par rapport aux
témoins 1,13 g/l ,ainsi que chez les sédentarisés ,respectivement
1,20 g/l chez les obeses et 1,1 g/l chez les témoins, alors que le taux
du HDL-cholestérol était légérement diminué chez les patients
obeses 0,42g/l par apport aux témoins 0,45g/1 dans la population
nomade, alors quils sont presque similaires chez la population
nomade sédentarisée (0,5g/1). Nos résultats chez la population
obese étudiée avaient trouvé une réduction du taux du HDL-cho-
lestérol par rapport aux normaux pondéraux. Ceci correspond a
un profond remaniement dans la composition et le métabolisme
des HDL-c chez la population obese. D’apres certaines études, il
existe une corrélation inverse entre le taux des TG et le taux de
HDL-cholestérol chez les obeses ».

Concernant la surcharge pondérale : La prévalence de la
surcharge pondérale globale dans la population nomade était 18,
8%, elle était 22,2% chez les hommes et 14, 7% chez les femmes,
sans différence statistique significative selon le sexe (P=NS).

Dans la population nomade sédentarisée, elle était 18,9%, répartie
en 19,5% chez les hommes et 18,2% chez les femmes, sans
différence statistique significative (p=NS).Il n’y a pas aussi de
différence statistique chez les groupes étudiés selon leur milieu

(p=NS).

Concernant I’obésité abdominale selon le RTH : L’obésité
abdominale est trouvée dans 35, 2 % de la population nomade, elle
était beaucoup plus fréquente chez les hommes (40%), que chez
les femmes (29%).

Une nette différence statistique est trouvée (p<o,01), contraire-
ment a ce qui a été trouvé dans ’enquéte TAHINA en 2005, ot la
prévalence globale était presque similaire a celle de notre enquéte
(34,42%), prédominant par contre chez le sexe féminin avec un
taux qui était 50.96%.

Dans la population nomade sédentarisée, la prévalence était 33,4%,
répartie en 38 % chez les hommes, et 29% chez les femmes. La
différence statistique est significative (p<o, o1). On n’a pas noté
aussi de différence statistique chez les groupes étudiés selon leur
milieu (p=NS).

Concernant I’obésité abdominale selon la NCEP ATP III:
L’obésité abdominale globale est trouvée chez les nomades dans
17, 5%, et chez nomades sédentarisés dans 17,7%, il n’y a pas de
différence statistique significative chez les groupes selon leur
milieu. Cette prévalence était plus marquée chez les femmes
(27,7%) que chez les hommes (7,6%) dans le milieu nomade, avec
une différence statistique significative (p<o, o1).

Dans le milieu sédentarisé, les femmes étaient plus fréquemment
touchées que les hommes, respectivement (27, 8%, et 7,6%). Une
différence statistique nette est observée (p<o,01).

Ces résultats sont de tres loin moins importants que ceux trouvés
dans ’enquéte TAHINA (36, 56%), et ceux trouvés dans 1’étude
SAHA (36,5 %), ainsi que celle d’Ain Taya qui avait trouvé une
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fréquence 53,5% dont 68,8% étaient des femmes.

Ceci peut étre en partie expliqué par la présence d’un morphotype
maigre chez la population nomade, et observation d’un niveau
d’activité physique assez élevé dans la réalisation de leurs taches
ménageres.

En somme, les perturbations enregistrées dans les résultats du
bilan biochimique ainsi que les déclarations de ces nomades, qui
souffraient d'une maladie considérée comme résultante de
Pobésité, étaient des observations a noter et ils auront besoin
d’autres travaux pour les illustrer.

1.3. Prévalence de la dyslipidémie.

Jusqu’a présent, en Algérie il n’existe pas de données sur les
parametres biochimiques lipidiques concernant les nomades
algériens, qui sont pourtant tres remarquables par leur mode de
vie. En effet, ces nomades pratiquent souvent presque le lacto-vé-
gétarisme naturel. Les nomades ont alors un mode de vie qui se
démarque des autres groupes ethniques, et ayant pour principale
activité ’élevage. De plus ils sont souvent physiquement maigres
et rarement obéses. Un tel mode de vie des nomades n’influence-
rait-il pas les concentrations de leurs parametres lipidiques
sériques? Parmi les objectifs de cette enquéte était de décrire le
profil des lipides sériques des nomades du sud algérien, et de les
comparer avec ceux qui se sont sédentarisés.

Le bilan de Pexploration des anomalies lipidiques réalisé chez
notre population d’étude selon leur milieu, a trouvé les
parametres suivants:

Les valeurs moyennes du CT, et des TG étaient significativement
différentes entre les deux groupes de nomades (p < 0,03 ; et < 0,01
respectivement). Par contre il n’existait pas de différence signifi-
cative entre les valeurs moyennes des LDL-C, et HDL-C chez les
deux groupes de nomades étudiés (p = 0,4 ; p = 0,45 respective-
ment).

En analysant ces parametres lipidiques selon le sexe, et selon le
milieu de la population étudiée, on a observé que :

Chez les femmes, les moyennes de la cholestérolémie totale, de la
cholestérolémie HDL et de la cholestérolémie LDL n’étaient pas
significativement différentes selon le milieu des groupes de
nomades (respectivement p = 0,6 ; p = 0,68 ; et p = 0,82). Il existe
par contre une différence statistique significative selon les
valeurs moyennes des TG (p <0,01) en faveur du groupe nomade.
Chez les hommes, les moyennes de la cholestérolémie HDL, de la
cholestérolémie LDL, et des TG n’étaient pas significativement
différentes, respectivement (p=0,5;p = 0,4; p = 0,2).

La cholestérolémie moyenne globale chez le groupe nomade était
inférieure & celle du groupe sédentarisé aussi bien chez les
hommes que chez les femmes. La différence statistique est signifi-
cative selon les groupes étudiés sans distinction de sexe, 1,86 +
0,53 g/l pour les sujets nomades, et 1,95 + 0,55 g/l pour les sujets du
groupe sédentarisé (p <0,03).

Ceci peut étre expliqué par le type d’alimentation moins grasse, et
une adoption d’un niveau d’activité physique plus élevé du coté de
la population nomade.

Chez les hommes, la cholestérolémie moyenne était 1,83 g/l + 0,61
chez les nomade, et 1,96 g/l + 0,51 chez les nomades sédentarisés,
la différence statistique est significative (p < 0,01), contrairement
aux femmes ou la différence statistique n’est pas significative (p =
NS), avec un taux trouvé de 1,8 g/l + 0,42 chez les nomades, et 1,92
g/l + 0,58 chez les sédentarisés.
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Notre résultat chez le nomade était similaire a celui trouvé dans
I’étude Ain Salah qui avait trouvé un taux 1,81 + 0,54 g/1*°.

Les résultats obtenus par Gomina et al J. Appl. Biosci. 2013
concernant le profil des lipides sériques des peuls adultes
nomades du Nord-Benin étaient inférieurs aux nétres avec des
taux de cholestérolémie moyenne qui était 1.35 g/l + 0.25 pour les
peuls nomades, et 1,71 g/l + 0,4 pour les peuls non nomades, sans
différence statistique (p=NS).

En comparant nos concentrations de cholestérolémies moyennes
globales a celles trouvées chez les indiens PIMA du Mexique et de
P’Arizona, nous avons remarqué que les indiens de Maycoba
(Mexique) qui étaient restés nomades, avaient une concentration
de cholestérolémie moyenne plus basse que celle trouvée dans
notre enquéte chez la population nomade, respectivement 1,46 g/
+0,30; et 1,86 g/l £+ 0,53.

11 en était de méme pour celle trouvée chez les indiens PIMA de
I’Arizona considérés comme sédentarisés, qui était 1,75 g/l + 0,31),
alors que celle trouvée chez nos nomades sédentarisés était 1,95
g/l +0,55.

La concentration moyenne en cholestérol HDL chez les groupes
étudiés était presque identique dans notre enquéte, avec un taux
0,49 g/l + 0,16 chez le nomade, et 0,50 g/l + 0,19 chez le nomade
sédentarisé, aussi bien chez les hommes (0,49 g/l + 0,151 vs 0,50 g/l
+ 0,20 ) que chez les femmes (0,49 g/l + 0,16 vs 0,49 g/l + 0,17),
sans qu’il existe une différence statistique significative(p=NS).Ce
méme résultat était trouvé aussi dans 'enquéte Ain Salah, avec un
taux HDL moyen 0,49 g/l + 0,18 (167.18).

Nos résultats étaient similaires aussi a ceux rapportés par Woo &
Lam dans une population chinoise (0,49 g/l + 0,16 pour les
hommes et 0,58 g/l + 0,14 pour les femmes).

Les moyennes de la cholestérolémie LDL trouvée chez le groupe
nomade étaient 1,14 g/l + 0,46 et 1,17 g/l + 0,48 chez le groupe
nomade sédentarisé, sans différence statistique significative
(p=0,4).11 n’était pas trop différent du taux 1,08 g/l + 0,51 trouvé
dans ’enquéte Ain Salah *.

Selon le sexe, le taux LDL-C chez les hommes était 1,15 g/l £ 0,49
dans le groupe nomade, et 1,21 g/1 + 0,48 dans le groupe sédentari-
sé, sans différence statistique significative (p=NS).

Chez les femmes, le taux du LDL-C était 1,13 + 0,42 g/l dans le
groupe nomade, et 1,12 + 0,47 g/l dans le groupe des sédentarisés,
sans qu’il existe une différence statistique (p=NS).

Alors que les résultats trouvés chez les sujets nomades peuls et
non peuls étaient plus importants que les notres, et significative-
ment différents (p < 0,001), avec un taux de LDL cholestérol
moyen 1,32+ g/l 0,44 chez les nomades peuls, et un taux 1,81+0,63
g/l chez les nomades non peuls (163.20).

Nos résultats étaient inférieurs a ceux trouvés par Woo & Lam
dans une population chinoise (1,20 + 0,39 g/L pour les hommes et
1,35 + 0,50 g /L pour les femmes.

La moyenne de la triglycéridémie globale du groupe nomade était
1,47+ 0,59 g/l, et 1,34 + 0,76 g/l dans le groupe nomade sédentari-
sé. La différence statistique est significative (p< 0,01).

Cette triglycéridémie moyenne globale était prévalente dans le
groupe nomade quelque soit le sexe de la population étudiée. Elle
était par contre moins importante que celle trouvée  dans
Penquéte Ain Salah du professeur Temmar (1,18 + 0,71 g/1).

Celle trouvée chez les hommes, était 1,49 + 0,6 g/l chez le groupe
nomade, et 1,43 = 0,8 g/l chez le groupe sédentarisé. La différence
statistique est non significative (p=0,4).

Chez les femmes, elle était 1,43 + 0,57g/1 chez le groupe nomade, et
1,24 + 0,65 g/l chez le groupe sédentarisé. La différence statistique
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est significative. (p<o,01).
Ceci peut étre expliqué en partie par la surconsommation
d’aliments riches en gras par le groupe nomade (Klila).

En somme, la différence de concentration moyenne en substrats
lipidiques sériques selon les groupes étudiés était significative,
notamment pour la cholestérolémie moyenne totale (p< 0,01), et
la triglycéridémie moyenne (p<o,01).

Nous avons constaté quil y a eu plus de consommateur de Klila
chez les nomades, voire une consommation excessive. Ceci peut
jouer un role dans le pourcentage des hypertriglycéridémies dans
cette population, mais on ne peut le retenir puisque la quantité
consommeée n’a pu étre évaluée.

Ces concentrations des parametres lipidiques sériques peuvent
s’expliquer par deux principaux facteurs que sont :

Les facteurs génétiques d’une part, et les facteurs environnemen-
taux d’autre part. Nos résultats étaient en commun accord avec
ceux rapportés par plusieurs études, ol il a été montré une variabi-
lité du profil lipidique sérique d’une race a une autre, ou encore
d’une ethnie a une autre (Glueck et al., 1984 ; Freedman et al., 1990
; Linn et al .1991 ; Morrison et al ., 1998). Plusieurs études ont
montré aussi que les facteurs génétiques peuvent influencer le
profil lipidique sérique. Després et al. (2000) ont rapporté cette
différence du profil lipidique sérique entre la race blanche et la
race noire. Il en était de méme pour Miljkovic et al. (2006) qui ont
abouti aux mémes conclusions au cours d’une étude sur les
déterminants génétiques de 33 lipoprotéines d’'une population
américaine d’ancétres africains. De nombreuses études ont
également montré I'influence des facteurs environnementaux sur
le profil lipidique sérique (Woo & Lam, 1990 ; Bamshad, 2005 ;
Lohmueller et al, 2006).

Ces facteurs environnementaux regroupent l’alimentation, I'inac-
tivité ou la prise d’alcool.

Dans le présent travail, 'origine ethnique de la population ne
differe pas, mais les habitudes alimentaires chez les groupes
étudiés different un peu, surtout par la consommation d’une
alimentation riche en matieres grasses par les nomades sédentari-
sés tel que les fromages, le beurre, ou la viande avec graisse. Les
différences statistiques étaient significatives (p<o,01).
Concernant les taux de prévalence trouvés des hypercholestérolé-
mies selon la définition de la NCEP ATPIII 2001, la répartition
était la suivante :

Ils étaient 17,9% dans le groupe nomade sédentarisé a avoir un
taux élevé de cholestérol, et ils étaient 11,2% dans le groupe
nomade, la différence statistique est significative (p<0,02).

Chez hommes, le taux était prévalent dans le groupe nomade
sédentarisé avec 15,6%, alors qu’il était 9,6% dans le groupe
nomade. La différence statistique est significative (p<0,02).

Chez les femmes, ce taux était 13,2% chezles nomades, et 20,3%
chez les sédentarisés, sans différence statistique selon leur milieu

(p=NS).

En comparant nos données a celles de la littérature nationale,
celles obtenues chez le nomade sédentarisé se rapprochent de
celles trouvées dans ’étude SAHA (15,3%), de celles trouvées dans
I’enquéte de Tlemcen en 2007 (15,9%), et de celles trouvées dans
lenquéte TAHINA (21%), mais par contre elles étaient plus
marquées que celles trouvées dans I’étude El Ménia (10%).

ARTICLE
ORIGINAL

La prévalence de I’hypertriglycéridémie globale était 38,4% dansle
groupe nomade, et 33,4% dans le groupe nomade sédentarisé, sans
différence statistique significative (p=NS).

Elle était un peu plus élevée chez les hommes dans le groupe
nomade que dans le groupe sédentarisé (40,4% vs 37%), sans
différence statistique significative (p=NS).

Chez les femmes, elle était 36% chez les nomades, et 29,7% chez
les sédentarisés, sans différence statistique significative (p=NS).
Ces données se rapprochent de celles obtenues dans 'enquéte
TAHINA et celles d’El Ménia, respectivement (37,2%, et 38,3%).

Enfin, nos chiffres étaient beaucoup plus importants que ceux
trouvés dans enquéte TAHINA (14,4%).

Tableau 2 Répartition des parametres lipidiques selon les groupes étudiés
Nomade Nomade P
N=303 sédentarisé
N=302
CT moyen (g/l) 1,86 + 0,53 1,95 + 0,5 < 0,03
TG moyen (g/1) 1,47+ 0,59 1,34 £ 0,76 < 0,01
LDL-c moyen (g/I) 1,14 + 0,46 1,17 £ 0,48 NS
HDL-c moyen (g/1) 0,49 £ 0,16 0,5 £ 0,19 NS
Hyper CT = 2,4g/1 (%) 11,2% 17,9 % < 0,01
Hyper TG(%) 38,4 % 33,4 % NS
HypoHDL(%) 27,4 % 31,3 % NS
LDL-c élevé 49% 60% <0,01

En somme, au terme de cette analyse des anomalies lipidiques,
nous pouvons conclure que les résultats de prévalences élevées
de la dyslipidémie chez le nomade sédentarisé auxquels on
s’attendait, ont été obtenus.

Ceci a été confirmé par les différences de fréquences significatives
trouvées en faveur du groupe nomade sédentarisé concernant la
cholestérolémie moyenne, la triglycéridémie moyenne, I’hyper
LDL émie, et I’hypercholestérolémie)..

Répartition des composants du syndrome métabolique chez les
Tableau 3 groupes étudiés porteurs du SM selon NCEP ATPIII
Nomade Nomade sédentarisé
Effectif % Effectif % P
total total
N=303 N=302
SM 74 24,4 78 26 NS
PA > 55 744 54 83,3 <0,01
(135/85 mmhg)
TT = (102 /88) 22 29,7 16 21 NS
Glycémie > 44 59,5 62 80 <0,01
(11g/1)
TG >1,5g/1 62 83,8 55 70,5 NS
HTA 31 42 54 69,2  <0,01

NS : non significatif, P : p value
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Nos chiffres étaient similaires a ceux trouvés dans la littérature
nationale, notamment dans I’étude TAHINA, ot la prévalence du
syndrome métabolique était 24, 37%, ainsi qu’au taux 26% trouvé
dans I’étude Ain Salah par le professeur Temmar (167.23), et au
taux 23,2% trouvé dans 'enquéte Ain Taya (168.24)

Nos chiffres étaient moins importants que ceux trouvés dans
I’étude El Ménia 2010 ou le taux était 37,4%. Par contre, ils étaient
plus marqués que ceux trouvés dans I’enquéte réalisée a Tlemcen
par le professeur Berouiguet ou le taux était 17,4% *.

En les analysant avec ceux trouvés dans la littérature internatio-
nale. **3° | nous avons constaté qu’ils se rapprochaient des
prévalences trouvées en ’Espagne, en Grece, et au Mexique,
respectivement (23,9%, 34% et 26,6%), par contre ils étaient moins
importants que de ceux trouvés en Inde et au Venezuela, respecti-
vement (31,% et 35,3%).

La couleur de la peau n’a pas été un facteur déterminant du
syndrome métabolique dans notre étude, notamment dans le
groupe nomade.

La prévalence de ce syndrome métabolique dans ce groupe
nomade selon le sexe était présente dans 30,8 % chez les nomades
hommes de couleur noire, alors qu’elle était présente dans 29,1 %
chez les nomades de couleur blanche.IL n’existe pas de différence
statistique selon la couleur de la peau (p= 0,8).

I en est de méme chez les femmes, la fréquence était présente
dans 20 % chez les nomades de peau noire, et dans 18 % chez les
nomades de couleur blanche.IL n’existe pas de différence statis-
tique significative (p=0,7).

Contrairement au groupe nomade, la couleur de la peau a été un
facteur déterminant du syndrome métabolique dans le groupe
sédentarisé chez les hommes avec une prévalence de 44,3% chez
les nomades de couleur noire, et de 25,8 % chez les nomades de
couleur blanche, une différence statistique significative nette est
trouvée (p< 0,001).

Chez les femmes, la prévalence était 20,9% chez les nomades de
couleur de peau noire, et 17,1 % chez les nomades de couleur de
peau blanche. La différence statistique n’est pas significative
(p=0,6).

Finalement, ce que nous retenons de cette étude, c’est que le
syndrome métabolique et ses différents facteurs de risque
associés, sont largement répondus chez une population supposée
a faible risque métabolique.

Cette prévalence se rapproche de celle observée dans les régions
en transition épidémiologique. Le défi dans les années & venir,
nécessite une stratégie de prévention et de prise en charge urgente
afin de limiter la progression de ce dernier.

IL. Etudes des habitudes alimentaires chez le nomade.

La consommation du sel : La réduction importante du sel de
’alimentation est le plus ancien traitement ayant montré une
amélioration spectaculaire du pronostic dans les hypertensions
malignes. Ce régime, proposé en 1944 par le Dr Walter Kempner
aux Etats-Unis, 4 une époque ol aucun traitement pharmacolo-
gique n’était disponible, a été appelé la « Kempner rice diet ». Il
consistait a soumettre les hypertendus a une alimentation exclu-
sive ne comportant que du riz préparé sans aucun ajout de sel.
Dans la série de 177 patients en HTA maligne suivis par Kempner
entre 1942 et 1953, il est montré que la mortalité a 5 ans est de 30%
chez les hypertendus qui suivent la « Kempner rice diet » alors
qu’elle est de 93% chez ceux qui ont arrété le régime?'.

Le role du sel dans la survenue de ’HTA reste encore controversé
3323 | De nombreuses études observationnelles et intervention-
nelles ont montré une relation linéaire et positive entre 'ingestion
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sodée et la pression artérielle dans différentes populations 3+3 3¢
373 alors que d’autres ont rapporté une relation inverse 3 4 4424,
Nos résultats nous permettent uniquement de voir si la popula-
tion nomade hypertendue suit ou non un régime sans sel, et
éventuellement rajoute du sel a table, Cela certainement ne nous
permet pas d’avoir une idée réelle, et exacte sur le lien qui existe
entre 'HTA et la teneur en sodium consommeée quotidiennement.

L’analyse du comportement alimentaire dans notre population
selon le milieu, montre que aussi bien les hommes que les femmes
hypertendus ont tendance a adopter la méme consommation de
pain sans sel.

Selon I’étude INTERSALT, la consommation moyenne de sodium
dans de nombreuses régions d’Europe occidentale, mesurée
d’apres excrétion urinaire de sodium, est de 9 ai14 gfjour chez les
hommes et de 7 & 10 gfjour chez les femmes +.

Les résultats de I’étude nationale Nutrition-Santé (ENNS)
réalisée en France en 2006-2007 ont montré une consommation
moyenne de 8,5 gfj (9,9 gfj chez les hommes et 7,0 gfj chez les
femmes). Les apports observés dans PENNS sont semblables a
ceux observés dans I’étude INCA2 (Etude individuelle et nationale
de consommation alimentaire #+.

Si on prend en considération la population hypertendue, nos
résultats montrent que les sujets interrogés ne réduisaient pas de
facon significative leur consommation de sel, jugée sur leur
consommation de pain sans sel, la consommation de fromage, la
suppression de ’ajout du sel lors de la préparation des repas, en
particulier les femmes. 5,8% des hypertendus rajoutaient du sel a
table contre 4,7% hommes de nos hypertendus. 19% Selon Toumi
dans I’étude d’In- Salah rapportée par 'étude In-Salah réalisée en
2007 ¥ ; et 31,5% d’apres les résultats de Boudiba en 2007 .

De nombreuses estimations scientifiques (utilisant des modeles
théoriques) suggeérent un bénéfice potentiel important de la
réduction de la teneur en sel des aliments consommés sur le plan
de la morbidité cardiovasculaire, et ce, méme avec une réduction
faible de la consommation moyenne de sel en population. Les
effets projetés d’une réduction de la consommation de sodium a
Iéchelle des Etats-Unis ont suggéré qu'une simple réduction de
P’apport moyen en sel de 1 g/j (400 mg de sodium) dans la popula-
tion américaine, permettrait une diminution annuelle de 20 coo a
40 000 cas de coronaropathie, de 11 000 a 23 0oo cas d’accident
vasculaire cérébral, de 18 0oo a 35 ooo cas d’infarctus du
myocarde, et de 15 000 a 32 000 déces de toutes causes .

Une consommation excessive de sodium est déclarée lorsqu'un
sujet consomme plus du double de la quantité de sel recomman-
dée par 24 heures c’est a dire, plus de 12 g de sel/j. En 2003, ’Orga-
nisation Mondiale de la Santé (I’OMS) et I’Organisation des
Nations Unies pour l'alimentation et lagriculture (FAO) ont
publié un rapport conjoint demandant que des mesures soient
prises pour limiter I’apport en sel de la population a 5 g ou moins
par jour (< 2 coo mg de sodium) #. Divers pays ont fixé a 6 g par
jour leurs recommandations nationales .

La consommation de produits laitiers : La quasi-totalité des
nomades interrogés consommait régulierement et suffisamment
de produits laitiers, sans différence significative entre les
hypertendus et les non hypertendus, en dehors de la consomma-
tion du fromage, et du beurre qui sont significativement
diminués chez les hypertendus, probablement en raison de leur
teneur en sel.
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Ces aliments riches en calcium, en vitamine D et en certaines
protéines semblent avoir été bénéfiques et auraient permis la
réduction des chiffres tensionnels. En effet, plusieurs études
épidémiologiques révelent ’existence d’une association inverse
significative entre le niveau de pression artérielle et la consomma-
tion de calcium alimentaire 55553,

Dans ce contexte, on rappellera le possible role de la vitamine D
dans la régulation de la pression artérielle 5555 575% Malgré le
climat ensoleillé des régions du sud algérien, on observe une forte
prévalence de ’'HTA. Ceci a été expliqué en partie par une exposi-
tion au soleil limitée de notre population, un apport alimentaire
de la vitamine D insuffisant, le nombre élevé des grossesses, la
couleur de peau des individus, 'IMC, et le niveau d’éducation .
Une carence en vitamine D peut induire une activation du systeme
rénine angiotensine et ainsi contribuer au développement d’une
hypertension artérielle. La aussi, les données ne sont pas toujours
concordantes et certains indices suggerent que la vitamine D ne
serait qu'un nutriment - parmi d’autres — possédant une action
modulatrice de la pression artérielle en interaction avec d’autres
facteurs .

La consommation des fruits et légumes : Pres de 100% des
nomades enquétés, et selon leur milieu déclaraient une consom-
mation réguliere de légumes et de fruits de saison, cette consom-
mation est plus fréquente chez la population nomade que chez
celle des sédentarisés. Le pourcentage des hypertendus qui
consommaient fréquemment des fruits restait significativement
plus élevé que celui des non hypertendus, 73,2% vs 65,2% respecti-
vement nomades et nomades sédentarisés (p<0,01).

Le faible apport en fruits dans cette population serait attribué au
colit de ces produits et a leur faible accessibilité a notre population
a revenu moyen a faible, ou du fait que plusieurs hypertendus
étaient également diabétiques, limitant la consommation des
produits hypoglucidiques.

Le questionnaire de ’étude ne permettant pas de quantifier cette
consommation, nous ne pouvons donc pas dire si ’apport en
légumes et en fruits de cette population, et en particulier chez les
hypertendus, est suffisant par rapport aux recommandations qui
préconisent une consommation quotidienne de 4 a 5 fruits et
légumes par jour 645,

Le role bénéfique des 1égumes et des fruits n’est plus a démontrer
dans la prévention de maladies chroniques, en raison de leur
teneur en fibres, vitamines et minéraux 7 . [’association
inverse et indépendante de ’apport en fruits et légumes avec la
tension pression a été testée dans diverses interventions multifac-
torielles impliquant d’autres facteurs alimentaires et comporte-
mentaux dans le controle de la pression artérielle *7°7. Leur effet
de réduction de l’hypertension est attribué¢ en partie a leur
richesse en magnésium et en potassium, important médiateur de
P’excrétion urinaire du sodium 7>. En dehors du potassium, une
partie de effet antihypertenseur des fruits et légumes pourrait
provenir de leur forte teneur en antioxydants, comme le béta
carotene ou les vitamines C et E, susceptibles d’influencer la
pression artérielle en agissant au niveau de la paroi vasculaire.
Cette hypothese reste encore largement & démontrer 727,

Utilisation des graisses : Dans notre étude, globalement, les deux
sous-groupes (hypertendus et non hypertendus) consommaient
les graisses de facon similaire, et ce quelque soit le type de graisse,
animale ou végétale. Cependant, les non hypertendus consom-
maient significativement plus de beurre que les hyperten
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dus (p<0,01). La quantité de graisse utilisée par les hypertendus
est en moyenne de 20 g par repas.

L’ensemble des études interventionnelles préconisent ’'adoption
du régime DASH inspiré du régime méditerranéen riche en acides
gras insaturés : huiles végétales (olive, soja, tournesol), poisson
riche en omégas, et préconisent I’éviction tant que possible des
graisses saturées : beurre, friture, fromage gras...Ce type de régime
s’est avéré bénéfique sur le profil lipidique, sur le poids ainsi que
sur les chiffres tensionnels 757%777%,

Consommation de thé et de café : La majorité des nomades de
notre étude consommait surtout du thé, alors que les des
nomades sédentarisés consommaient surtout du café. En effet, le
thé est la boisson traditionnelle la plus consommée dans la
population nomade du Sud algérien. Cependant, les nomades
hypertendus consommaient significativement plus de thé que les
sédentarisés : 71% vs. 27,4%, (p<0,01). Alors que le café était plus
consommé par les nomades sédentarisés : 46% vs. 13,4% pour les
nomades hypertendus (p<0,01)

L’effet du café et du thé sur les chiffres tensionnels est complexe
et controversé. Selon ’académie japonaise de médecine (1999), le
thé vert contient une enzyme agissant sur le mécanisme de
déclenchement de l’hypertension artérielle. A Tinverse, des
recherches taiwanaises ont montré que la consommation de thé
vert peut faire baisser les chiffres de pression artérielle 7%.

Plusieurs études ont montré I'effet hémodynamique et humoral de
la caféine qui augmente lactivité du systéme sympathique, la
sécrétion de la rénine, et bloque les récepteurs d’adénosine et des
phosphodiestérases .

Tous ces effets s’observent a forte dose, avec augmentation de la
PA et un accroissement du risque de coronaropathie . A 'inverse,
certaines études suggerent que la consommation quotidienne de
quatre tasses de café ou plus par jour a un effet protecteur contre
le développement d’HTA, surtout chez les femmes % . Cette
discordance pourrait s’expliquer par le fait que le café est un
mélange de différentes substances, contenant en plus de la
caféine, des substances antihypertensives comme les polyphénols,
des fibres solubles et du potassium. Il faut donc distinguer les
effets propres de la caféine des effets d’autres composants
pouvant étre contenus dans le café *. Toutefois, une réduction de
la consommation excessive de café doit étre conseillée chez tout
patient ayant une hypertension artérielle .

La comparaison des habitudes alimentaires des hypertendus
nomades selon leur milieu avec la population générale, n’a montré
aucune différence significative, et ce quelque soit l’aliment
consommé.

Cette étude nous a permis d’avoir une idée générale sur les habitu-
des alimentaires chez cette population de nomades hypertendus
du sud algérien. Cependant, compte tenu du caractere transversal
de ’enquéte, et le type de questionnaire basé sur des données
auto-rapportées par les nomades enquétés, il est difficile de
mettre en évidence une association directe entre ’alimentation et
la présence d’HTA. Les variables alimentaires sont souvent des
variables intermédiaires dont l'effet est soit trop faible pour étre
détecté, soit modulé par des variables socio-économiques, démo-
graphiques ou du mode de vie dont I’association avec les facteurs
de risque cardio-métaboliques est en général plus robuste que
celles observées avec ’alimentation.
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Tableau 4

Tableau comparatif, et récapitulatif des différents aliments
consommés selon le milieu des groupes étudiés, et la présence

Conclusion
Cette étude nous a permis d’avoir

ou non de PHTA.
Hypertendus Non hypertendus
N NS N NS
Aliment % % P % % P
Pain sans sel 15 17 NS 10,7 | 15 <0,01
Viande avec graisse 76 72 NS 71 67 NS
Beurre 67 19,3 <0,01 35,9 21 <0,01
Lait 77,3 | 88,9 <0,01 86 88 NS
Fromage 103 | 23 <0,01 155 @ 20,4 @ <0,01
Fromage traditionnel 11,3 00 <0,01 15,5 0,6 <0,01
(Klila)
Consommation 13,4 | 46 <0,01 12,6 383 <0,01
de café
Consommationdethé | 711 | 274 <0,01 752 | 27,5 | <0,01
Consommation de
thé+café 155 | 274 <0,01 121 | 341 | <001

NS : non significatif, P : p value.

une idée générale sur les habitu-

des alimentaires et le statut anthropométrique chez cette popula-
tion de nomades du sud algérien. Cependant, compte tenu du

caractere transversal de ’enquéte,

et le type de questionnaire basé

sur des données auto-rapportées par les nomades enquétés, il est

difficile de mettre en évidence

une association directe entre

l’alimentation et la présence des facteurs de risque. Les variables
alimentaires sont souvent des variables intermédiaires dont ’effet
est soit trop faible pour étre détecté, soit modulé par des variables
socio-économiques, démographiques ou du mode de vie dont

l’association avec les facteurs de

risque cardio-métaboliques est

en général plus robuste que celles observées avec I'alimentation.
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Résumé

Introduction : La pression artérielle normale haute (PA systo-
lique:130-139 mm Hg et/ou PA diastolique:85-89 mm Hg) prédis-
pose fortement a une hypertension au cours de deux a quatre
ans selon les études. Son lien avec une majoration du risque
cardiovasculaire est de plus en plus suggéré. Notre étude a pour
objectif d’établir le profil cardio métabolique des patients dans
cette catégorie tensionnelle.

Matériels et méthode : Etude descriptive de type transversal
ayant dépisté 399 préhypertendus en consultation de médecine
générale de PEPSP de Bouzareah, sur une durée d’un an
(2015/2016). Tous ont bénéficié d’une mesure des indices
anthropométriques, d’'une épreuve de charge orale de glucose et
d’un bilan lipidique. Nous avons aussi pratiqué un monitoring
ambulatoire de la pression artérielle (MAPA) ainsi qu’une
mesure de la vitesse de ’onde de pouls (VOP) et de la pression
pulsée aortique (PP) par sphygmomanometre.

Resultats : Nous avons identifié 199 sujets avec une PA normale
haute (49,87%) et 200 sujets avec une PA normale (50,1%). Ceux
avec une PA normale haute étaient plus agés (p=0,005) avec un
IMC plus élevé (28,1 vs 27,2 kg/m2 p=0.09) et un périmeétre
abdominal plus important (86,6 cm vs 83,5 cm ; p=0,003). La
fréquence des autres facteurs de risque était aussi plus élevée
chez ces patients, notamment le diabete (11% vs 15,1% ;p=0,22),
la dyslipidémie (15% vs 19,6% ; p= 0,22), le tabac (17,5% vs 21,1%
; p=0,36) et la sédentarité (47,5%vs47,2 ;p=0,95). Les fractions
lipidiques étaient nettement plus élevées dans ce groupe, et
notamment le cholestérol total (1,91+0,43 vs 1,78 +0.36 g/l ;
p=0,006), les triglycérides (1,2+0,65 vs 1,01+0,51 g/l ;p=0,007) et
le LDLc (1,2+0,37 Vs 1,11+0,34 g/l;p=0,03). HGPO a identifié¢ 6
nouveaux diabétiques (5.3%) et 40 autres en situation de prédia-
bete (28.1%). la prévalence de P’HTA masquée était également
plus élevée (65% vs 38,5% ; p=0,00001), de méme pour la VOP
moyenne (10,17 +2,56 vs 9,08 +1,83 m/s ;p= 0,0001) et la PP
moyenne (33,99+10,43 Vs 30,97+ 8,88 mmhg ;p=0,01). La préva-
lence du syndrome métabolique était aussi plus élevée dans ce
groupe, qu’on ait utilisé les criteres de PATPIII (31,15% vs 19% ;
p=0,005) ou de I'IDF (41,2% vs 20% ; p<10-5).

Conclusion : Comme suggéré dans certaines d’études, nos
patients avec une PA normale haute ont un niveau de risque
cardio métabolique plus élevé que celui des normotendus ; ceci
les place impérativement en situation de prévention primaire
pour leur éviter des morbidités potentiellement graves.

Mots clés : PA normale haute, risque cardiovasculaire

Abstract

Introduction : High normal blood pressure (systolic BP: 130-139
mm Hg and /or diastolic BP: 85-89 mm Hg) strongly predisposes
to hypertension over the course of two to four years, according
to previous studies. Its link with an increase in cardiovascular
risk is strongly suggested.
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Our study aims to establish the cardio metabolic profile of
patients in this blood pressure category.

Method : our cross-sectional study screened 399 prehyperten-
sives over one year (2015/2016) in primary care units of
Bouzareah’s region. All benefited from a measurement of
anthropometric indices, an oral glucose tolerance test (OGTT)
and a lipid profile. We also performed ambulatory blood
pressure monitoring (ABPM), a measurement of pulse wave
velocity (PWV) and aortic pulse pressure (PP) by sphygmoma-
nometer.

Results : We identified 199 subjects with high normal BP
(49.87%) and 200 subjects with normal BP (50.1%). Those with
a high normal BP were older (p=0.005), had a higher BMI (28.1
vs 27.2 kg/m2 p=0.09) and a larger abdominal circumference
(86.6 cm vs 83.5 cm ;p=0.003). The frequency of other risk
factors was also higher in these patients, including diabetes
(11% vs 15.1%; p=0.22), dyslipidemia (15% vs 19.6%; p= 0.22),
tobacco (17.5% vs 21.1%; p=0.36) and physical inactivity (47.5%
VS 47.2; p=0.95). Lipid fractions were markedly higher in this
group, and in particular total cholesterol (1.91+0.43 vs 1.78 +0.36
g/l; p=0.006), triglycerids (1.2+0.65 vs 1.01z0.51 g/l;p=0.007) and
LDLc (1.2+0.37 Vs 1.11£0.34 g/l;p=0.03). The OGTT identified 6
new diabetics (5.3%) and 40 others with prediabetes (28.1%).
the prevalence of masked hypertension was also higher (65% vs
38.5%; p=0.00001), as was the mean PWV (10.17 +2.56 vs 9.08
£1.83 m [s;p=0.0001) and the mean PP (33.99+10.43 vs 30.97+8.88
mmHg;p=0.01). The prevalence of metabolic syndrome was also
higher in this group, whether ATPIII criteria (31.15% vs 19%;
p=0.005) or IDF (41.2% vs 20% p<10-5%) were used.

Conclusion : Our patients with high normal BP have a higher
level of cardiometabolic risk compared with normotensives,
which places them imperatively in a primary prevention
situation to avoid potentially serious morbidity.

Keywords : high normal blood pressure, cardiovascular risk

I. Introduction

Le concept de préhypertension (PHT), définie par des chiffres
tensionnels se situant entre 120 et 139 mm Hg pour la systolique
et/ou entre 8o et 89 mm Hg pour la diastolique, est introduit pour
la premiere fois dans des recommandations officielles en 2003,
aux Etats Unis, dans le septieme rapport du JNC (Seventh Joint
National Comittee)’. Plusieurs années auparavant, des études
avaient démontré que les patients présentant ces niveaux de
chiffres tensionnels avaient un risque accru de développer
ultérieurement une HTA avec tout ce que cela impliquerait
comme morbi-mortalité cardiovasculaire. En Europe, la PHT est
considérée a ce jour en deux catégories distinctes : la PA normale
(PAS entre 120 et 129 mm Hg et/ou PAD entre 80 et 84 mm Hg) et
la PA normale haute (PAS entre 130 et 139 mm Hg et/ou PAD entre
85 et 89 mm Hg)*. Dans I’étude Framingham, Vasan et al* ont
évalué le taux de progression de la PHT vers 'HTA en 4 ans 2 17,6%
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pour la PA normale et 37,3% pour la PA normale haute chez les
sujets agés de moins de 65 ans. En Europe, Zhang et al* ont démon-
tré dans I’étude Flemish que les taux de progression de la PHT
vers 'HTA en 4 ans, chez les individus de moins de 50 ans, étaient
de 17,9% pour la PA normale et 24,5% pour la PA normale haute.
Ces chiffres augmentaient a 26,3% et 54% respectivement chez
ceux agés de 50 ans et plus.

En identifiant cette nouvelle catégorie tensionnelle, il a été
souligné qu’une pression se trouvant dans les limites supérieures
de la norme (PA normale haute) est associée a un risque cardio-
vasculaire accru, et qu’il y a lieu déja a ce stade de mettre en ceuvre
des mesures préventives se basant sur des modifications de
I’hygiene de vie.

L’objectif de ce travail est d’évaluer la prévalence de la PA normale
haute parmi les préhypertendus dépistés, dans un premiers temps,
puis d’évaluer leurs niveaux de risque cardiovasculaire.

IL. Patients et Methode

Population d’étude : Notre étude est descriptive transversale de
type prospectif. La population d’étude est recrutée en consulta-
tion de médecine générale a ’EPSP de Bouzareah a Alger, sur une
période d’'un an Le recrutement a éliminé les hypertendus déja
connus, traités ou non, ceux qui suivaient un traitement pouvant
modifier leurs chiffres tensionnels et les femmes enceintes. Au
final, nous avons recruté 1086 sujets agés de 18 ans et plus, sur une
période de douze mois. Les différents facteurs de risque cardio
métabolique existants tels le diabéte, la dyslipidémie, le
tabagisme, la sédentarité et les antécédents familiaux de maladies
cardiovasculaires (MCV) ont été recueillis par un questionnaire
préétabli, de méme pour les données de 'examen physique et des
examens complémentaires.

Examen physique : La taille, le poids et le périmetre abdominal
ont été notés. Les valeurs de I'indice de masse corporelle (IMC)
ont été interprétées selon 'IDF®: entre 20 et 25 kg/ma (IMC
normal), entre 25 et 30 kg/m2 (surcharge pondérale), IMC>30
kg/m2 (obésité). L’obésité androide a été définie selon I'IDF
(périmetre abdominal > 8o cm pour les femmes et > 94 cm pour les
hommes) et le NCEP/ATPIII® (périmetre abdominal > 88 cm pour
les femmes et > 102 cm pour les hommes).

Nous avons procédé a la prise d’au moins deux mesures tension-
nelles, en position assise, espacées de deux minutes d'intervalle ;
une troisieme mesure était prise si les deux premieres étaient
différentes, conformément aux recommandations Européennes
ESC/ESH 2013’. Nous avons utilisé un appareil électronique
homologué, adapté au bras et couvrant les 2/3 de sa hauteur. Au
final, nous avons classé les chiffres tensionnels selon le JINC 7.

Parametres biologiques : Tous les patients inclus dans I’étude ont
bénéficié d’'une recherche d’anomalie lipidique apres 12 heures de
jeline, et ceux non connus diabétiques ont bénéficié d’une mesure
de la glycémie, d’abord a jeun, puis deux heures apres une charge
de 75g de glucose. Le résultat était normal si la glycémie ne dépas-
sait pas 1,10 g/l ajeun et 1,39 g/l ala 2me heure ; une intolérance au
glucose était révélée par une glycémie entre 1,40 et 1,99 g/l ala 2me
heure, et un diabéte est diagnostiqué lorsque la glycémie était =2
g/l ala 2me heure®’.

Tous les préhypertendus ont bénéficié d’une mesure ambulatoire
de la pression artérielle (MAPA) a la recherche d’'une HTA
masquée, d’'une mesure de la vitesse de pouls (VOP) et de la
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pression pulsée aortique (PP). Au terme de ces explorations, nous
avons utilisé le score Framingham pour calculer le niveau de
risque cardiovasculaire des patients. Les termes de risque faible,
intermédiaire et élevé indiquaient un risque absolu a dix ans
inférieur & 10%, entre 10 et 20 %, et = 20%, respectivement'’. Le
syndrome métabolique a été défini selon les criteres de 'IDF et de
la NCEP/ATPIIL.

Analyse statistique : Toutes les analyses ont été réalisées avec un
risque d’erreur a =5% ou un intervalle de confiance (IC) de 95%.
Les odds-ratio (OR) bruts ont été utilisés pour estimer I'intensité
de larelation entre les FDR et la maladie (analyse uni variée) alors
que les OR ajustés ont été utilisés pour ’analyse multivariée
(régression logistique). Ces mesures ont été réalisées sur logiciel
Epi info.

ITI. Resultats

Caractéristiques de la population étudiée : Nous avons recruté
1086 sujets répartis en 772 femmes et 314 hommes, la prédomi-
nance féminine était nette (71% vs 29% ; p<10-6). L’age moyen
global était de 41,6+14,39 ans, plus élevé chez les femmes que chez
les hommes (42,2+14,01 ans vs 40,3+15,22 ans ; p =0,0017). Le
diagnostic de PHT était retenu chez 399 patients (36,7%), concer-
nant plus d’hommes que de femmes (49,7% Vs 31,47%, p<10-3), les
patients restants étaient soit hypertendus méconnus (15,83%) soit
normotendus (47,42%). (Tableau 1)

Le tableau 2 montre les differentes caractéristiques des patients
selon les differentes catégories tensionnelles. Nous remarquons
que l’age moyen augmente avec l'augmentation des chiffres
tensionnels, de méme pour le périmetre abdominal.

Tableau 1 Prévalence des differentes catégories tensionnelles selon le INC VII
Catégorie tensionnelle Hommes Femmes TOTAL
N=314 N=772 N=1086
PA normale (N%) 67 (21,33) 448 (58) 515 (47,42)
PHT (N%) 156 (49,7) 243 (31,47) 399 (36,7)"
HTA (N%) 91 (29) 81 (10,5) 172 (15,83)
*p<10-3
Tableau 2 Caractéristiques cliniques des patients selon les niveaux tensionnels
Caractéristiques PAnormale PHT P HTA
cliniques N= 515 N=399 N=172
Age moyen (ans) 37,8£12,43 42,3+13,94 <10-6 51,39416.03
Poids (kg) 66,9+13,127 74,70+13,75 <10-6 75,38+13.142
IMC (kg/m2) 25,55,249 27,745,39 <10-6 27,67+4.84
Périmetre abdominal (cm) 77,810,463 85,10+10,58 <10-6 87,9510,413
ATCD familiaux de MCV (N%) 35(6,8) 32(8) 0,917 18 (10,5)
Sédentarité (N%) 266(51,7) 189 (47,4) 0,263 73 (42,5)
Db eloonnul(Np) 32(6:2) 52 (13) 0499 35 (203)
Dyslipidémie connue (N%) 47(9,1) 69 (17,3) 0173 28 (16,3)
Tabac fumé (N%) 53(10,3) 77 (19,3) o,118 55 (32)
Tabac sans fumée (N) 19(3,7) 32 (8) 0,991 29 (16,9)

PHT : préhypertension, IMC : indice de masse corporel , MCV : maladies cardiovasculaires

Nous avons identifié autant de malades avec une PA normale
(50,1%) qu’avec une PA normale haute (49,87%), avec un sexe
ratio plus élevé dans le deuxieme groupe (0,55 Vs 0,74).
Les patients avec une PA normale haute étaient plus agés
(p=0,005) avec un poids moyen nettement plus élevé (44,2 vs
40,3kg ; p=0,03), un IMC plus élevé aussi (28,1 vs 27,2 kg/mz), et un
périmetre abdominal plus important (86,6 cm vs 83,5 cm ;
p=0,003). (Tableau 3)
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Tableau 3 ccaizaé:;fi?:tégu;; ;1iniques des patients selon les deux
Caractéristiques PA normale PA normale haute P
cliniques N=200 N=199
Sex- ratio 0,55 0,74
Age moyen (ans) 40,3+ 13,341 44,2+14,282 0,005
Poids (kg) 73,2413,62 76,1 +13,757 0,03
IMC (kg/mz2) 27,2+ 5,767 28,1+ 4,968 0,09
Périmetre abdominal (cm) 83,5 +10,43 86,6+ 10,899 0,003
ATCD familiaux MCV (N%) 14 (7) 18 (9) 0,45
Sédentarité (N%) 95 (47:5) 94 (47:2) ©,95
Diabete connu (N%) 22 (11) 30(15,1) 0,22
Dyslipidémie connue (N%) 30 (15) 39(19,6) 0.22
Tabac fumé (N%) 35(17,5) 42 (1) 036

IMC : indice de masse corporelle MCV : maladies cardiovasculaires

PHT et facteurs de risque cardiovasculaire : Au terme de ’explo-
ration des préhypertendus, nous avons comparé les résultats des
explorations métaboliques et vasculaires chez les patients selon la
catégorie tensionnelle (PA normale et PA normale haute). Nous
avons constaté que les patients situés dans le deuxieme groupe
avaient des parameétres plus péjoratifs que ceux situés dans la
catégorie PA normale, et notamment une HTA masquée plus
fréquente (65% vs 38,5% ; p= 0,00001), un taux plus élevé de
cholestérol total (1,91+0,43 vs 1,78 +0.36 g/l ; p=0,006), de triglycé-
rides (1,2+0,65 Vs 1,01+0,51 g/l ;p=0,007) et de LDLc (1,2+0,37 Vs
1,11+0,34 g/l ; p= 0,03) .

Le score de Framingham moyen était aussi plus élevé chez les
patients avec une PA normale haute (6,95+5,75 Vs 5,16 5,18 ; p=
0,006) de méme que la VOP moyenne (10,17 £2,56 Vs 9,08 £1,83
m/s ; p= 0,0001) et la PP moyenne (33,99 +10,43 vs 30,97+ 8,88 mm
hg; p=0,01).

Le syndrome métabolique était aussi plus fréquent dans la catégo-
rie PA normale haute qu’on ait utilisé les criteres de 'ATPIII
(31,15% Vs 19% ; p=0,005) ou de VIDF (41,2% vs 20% ; p<10-5). Ces
données sont résumées dans le (tableau 4).

Tableau 4 Données de I'exploration métabolique et vasculaire

Exploration PA normale PA normale haute P
HTA masquée (N%) 50 (38,5) 93 (65) 0,00001
HGPO:
Hyperglycémie modérée ajeun (N%) 14 (12,4) 22 (19,3) 0,15
Intolérance au glucose (N%) 6(53) 18 (8,8) 03
Diabéte (N%) 7(6,2) 6(53) 0,76
CT (g 1,78 +0.36 1,91+0,43 0,006
TG (g/) 1,010,51 1,2+0,65 0,007
HDLc (g/) 0,46:0,11 0,47+0,11 0,43
LDLc (gN) 1,11+0,34 1,2+0,37 0,03
Score de Framingham 5,16 +5,18 6,95£5,75 0,006
'VOP moyenne (m/s) 9,08 +1,83 10,17 +2,56 0,0001
VOP élevée (N%) 68 (54,4) 91 (65,9) 0,05
PP moyenne (mmhg) 30,97+ 8,88 33,99 £10,43 0,01
PP élevée (N%) 54 18 (13,2) 0,009
Syndrome métabolique

ATPIII (N%) 38 (19) 62 (31,15) 0,005

IDF (N%) 82 (41,2) 40 (20) <10-5

MAPA : monitoring ambulatoire de la pression arterielle  HGPO :hyperglycemie provoquée par voie orale
CT: cholesterol total TG :triglycerides HDLc : high density lipoprotein ~ LDLc: low density lipoprtein
VOP : vitesse de 'onde de pouls ATPIII : adult treatement panel ITT
IDF : international diabetes federation

PP :pression pulsée
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IV. DISCUSSION

Dans l'étude Framingham?", le risque de développer une
hypertension était nettement plus élevé chez les patients ayant
une PA normale haute que chez ceux ayant une PA normale, raison
pour laquelle en 2007, le comité ESH-ESC a décidé de ne pas
utiliser le terme « préhypertension » et de porter une attention
particuliere a la catégorie PA normale haute ; lintervalle qui
sépare les niveaux tensionnels de ces patients du seuil de défini-
tion de I’hypertension est tres réduit, et les facteurs de risque
d’hypertension sont plus fréquents dans ce groupe de patients™.
Notre étude a montré une prévalence significativement plus
élevée des différents facteurs cardio-métaboliques (diabete,
obésité et dyslipidémie) chez les patients avec une PA normale
haute, comparés a ceux avec une PA normale. Ces résultats
suggerent fortement un niveau de risque cardiovasculaire plus
élevé et un risque de progression vers 'HTA clinique plus impor-
tant avec tout ce que cela impliquerait comme morbi-mortalités
cardiovasculaires. Ceci a déja été souligné auparavant par
plusieurs études ; la méta analyse de Shen (18 études, 934106
participants et une durée de suivi moyenne de 8,8 ans) a démontré
que la PHT était statistiquement associée a un risque coronarien
élevé (RR=1,36 ; CI: 1,22-1,53), en particulier dans la catégorie PA
normale haute (RR= 1,53 ; IC:1,19-1,97) comparé a celui de la
catégorie PA normale (RR=1,16 ; IC :0,96-1,42). La méta analyse de
Huang" (17 cohortes et 591 664 participants) a fait les mémes
constatations. Quant au risque vasculaire cérébral, la méta analyse
de Lee’ (518 520 participants inclus dans 12 cohortes prospec-
tives) a souligné un niveau de risque plus élevé au cours de la PA
normale haute (RR=1,95; IC: 1,73-2,21) comparé a celui des
normotendus (RR=1,44; IC: 1,27-1,63). En utilisant les données de
dix études de cohorte menées au Japon, le risque de maladie
cardiovasculaire, ajusté sur l'age et le sexe, était augmenté de
maniere linéaire avec l'augmentation des niveaux tensionnels
entre les sujets normaux et les patients hypertendus'.

Par ailleurs, au-dela de la notion de facteur de risque, notre étude
a objectivé au cours de la PA normale haute une prévalence signifi-
cativement plus élevée de certains marqueurs de maladies cardio-
vasculaires (HTA masquée et VOP élevée) attestant d’un niveau
de risque tres élevé chez ces patients par rapport aux normoten-
dus. La valeur moyenne de la VOP chez nos patients était estimée
a 10,17 £2,56m/s, comparable a celle retrouvée par Gedikli et al 7
(10+2,5 m/s) qui avaient démontré que les préhypertendus avaient
une altération de la rigidité artérielle, témoin a la fois d’une
athérosclérose infra clinique et d’une atteinte des organes cibles,
et suggérant que les fonctions artérielles sont déja altérées a ce
niveau de PA. Le méme constat a été fait par d’autres auteurs
[18,19]. Pour sa part, PTHTA masquée (prévalence estimée a 65%
chez nos patients) est une pathologie connue pour son retentisse-
ment viscéral important®>*; son association a une augmentation
de la masse ventriculaire gauche ainsi qu’a une majoration du
risque cardiovasculaire a été suggérée par plusieurs études* . Il
en résulte que 'HTA masquée, chez les préhypertendus, ne doit
pas étre considérée comme un phénomene anodin, mais plutot
comme un état clinique ayant un potentiel évolutif péjoratif, qui
nécessite un diagnostic précoce et un suivi rigoureux.

V. CONCLUSION

Au final, en les comparant aux normotendus, les sujets avec une
PA normale haute sont plus susceptibles d’étre en surpoids,
d’avoir d'autres facteurs de risque cardiovasculaire, de progresser
vers 'hypertension établie et d’expérimenter une maladie cardio-
vasculaire clinique prématurée.
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Réduire le seuil de définition de 'HTA, pour inclure la PA normale
haute (recommandations de I’American College of Cardiolo-
gy/American Heart Association Task Force on Clinical Practice
Guidelines de 2017)* et partant de 13, la cible de la prise en charge
d’une PA anormale, peut sembler logique.
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Résumé

Résumé

Introduction : La thrombose veineuse cérébrale « TVC » repré-
sente une variété rare d’accident vasculaire cérébral « AVC ».
Ses mécanismes sont multifactoriels et ses étiologies plurielles.
Le péripartum constitue une situation thrombogene favori-
sante bien reconnue auquel peut s’associer certaines habitudes
culturelles majorant.

Objectif: Rapporter une série de thrombose veineuse cérébrale,
impliquant une restriction hydrique au cours du péripartum.
Patients et méthodes : Etude rétrospective de toutes TVC du
péripartum hospitalisées dans une structure hospitaliére d’une
région rurale, sur une durée de quatre années successives
(2009-2013). Toutes nos patientes sont immunocompétentes et
bénéficient d’une imagerie par résonance magnétique (IRM,
angio-IRM), d’un bilan d’auto-immunité et d’une évaluation des
facteurs de risque métaboliques et cardiovasculaires.

Résultats : Dix patientes colligées, avec un age moyen de 33 ans
(039, La parité moyenne par patiente est de quatre enfants.

La prise de contraceptifs oraux est retrouvée chez sept
patientes.

Les modes de révélation sont un tableau d’HIC plus ou moins
complet *°. La céphalée ®, trois patientes ont présentés des
états convulsifs. Des épisodes de diplopie @, Déficit moteur ©.
La TVC se situe au niveau du sillon longitudinal supérieur ©®,
latéral @ et associé a un infarctus veineux dans 30 % des cas.
Les causes infectieuses sont retrouvées @, les causes auto-im-
munes ® dues a une thrombophilie constitutionnelle @ a type
de déficit en protéines S ou acquise a type d’'un syndrome des
anti-phospholipides ®. Néanmoins, la diete hydrique entrant
dans la culture du post-partum est rapportée dans 9o % des cas.
L’évolution est favorable sous traitement anticoagulants sauf
dans 3 cas ou on note des épilepsies secondaires *® et une
hémiparésie séquellaire @. Pour les grossesses itératives que
nous avons observées dans cette série, on note la récurrence
chez une patiente et une prophylaxie secondaire est requise
chez deux patientes.

Conclusion : L’imputabilité de la restriction hydrique durant le
péripartum favorise un état de déshydratation qui pourrait étre
incriminé dans la survenue de TVC. La diversité des méca-
nismes et des étiologies de la TVC du péripartum fait inclure
d’'une facon singulicre certaines attitudes culturelles qui
persistent toujours dans quelques régions de notre pays et qui
méritent d’étre recherchées et évitées-au méme titre que les
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autres facteurs de risque thrombogenes-afin de prévenir des
récurrences

Abstract

Introduction : The cerebral vein thrombosis ‘CVT’’ represents
a rare variety of stroke. Its mechanisms are multifactorial and
its etiology plural. The peripartum is recognized as well
situation to develop CVT.

Methods : retrospective study of CVT of the post-partum obser-
ved from1 January 2009 to January 2013.All patients are immu-
nocompetent and benefit from a brain MRI, thrombophilia and
auto-immunity tests , metabolic and cardiovascular evaluation
of the risk factors.

Results : 10 patients, of 33 years old “°3® mean parity/patient is
4 ©°°9, taking of oral contraceptives ?. The revelation are a
intracranial hypertension (ICH) ¢, headaches ®, convulsions
® 5 neurological deficit @; diplopia ®. CVT is situated at the
level of the upper longitudinal sinus ®, lateral ® and is
associated with a venous infarct ®. Infectious causes are
associated @, autoimmune diseases @, and thrombophilia
(1deficit in protein S). Nevertheless the liquid diet entering the
culture of the post-partum is reported in 90%. The course is
favorable but we deplore secondary epilepsies ® hemi paresis
@, recurrence of postpartum CVT ©. A secondary prophylaxis is
required *» with favorable issue.

Conclusion : The fluid deprivation during the post-partum
favors a state of dehydration which could be incriminated in
the occurrence of CVT according to some cases reported in the
literature. The diversity of mechanisms and etiology of the CVT
of the post-partum makes include in a singular cultural
attitude, which deserve to be looked for and avoided - as the
other risk factors- to prevent its recurrences.

Mots clés : Thrombose veineuse cérébrale, Cerebral vein
thrombosis, Post partum, Post partum, Restriction hydrique
Hydric déprivation , Déshydratation, Dehydratation

L. Introduction

La thrombophlébite cérébrale (TVC), occlusion par un thrombus
des sinus dure-meriens, des veines cérébrales superficielles ou
profondes, représente 1 a 2 % de ’ensemble des accidents vascu-
laires cérébraux (AVC) *.

Ses mécanismes multifactoriels impliquent de nombreux facteurs
étiologiques souvent intriqués >3*.
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Aucune cause n’est mise en évidence dans 12,5 % des cas chez
P’adulte et 3 % des cas chez ’enfant 35 .Par ailleurs, il n’existe que
peu de données épidémiologiques permettant d’évaluer les
caractéristiques étiologiques des TVC dans les populations non
européennes notamment africaines et asiatiques °7%9, le plus
souvent, elles se distinguent d’une région a une autre selon des
spécificités socio-économiques, démographiques et culturelles®.
La période puerpérale constitue 'une des situations propices pour
la survenue d’une TVC qui s’accompagne de modifications des
protéines de la coagulation et cérébro-vasculaires °, au quelle
peut s’ajouter certaines habitudes culturelles qui persistent
toujours dans quelques régions de notre pays qui sont susceptible
de majorer le risque thrombogéne.

Le but de ce travail est de rapporter une série de TV observée dans
une région rurale, impliquant une particularité culturelle la
restriction hydrique ‘au cours du post-partum.

II. Patientes et méthodes

Cette étude descriptive et rétrospective inclus toutes les TVC du
post-partum, admises dans un établissement hospitalier a Djelfa
entre Janvier 2009 et Janvier 2013. Les données de chaque
patiente ont été revues dans le dossier médical, en consultation de
Médecine Interne, pour en préciser les circonstances de survenue,
de déterminer la symptomatologie évocatrice d'une TVC qui a été
retenue par la présence en imagerie par résonnance magnétique
(IRM) (T2, T2* et T1), avec et sans injection de gadolinium,
couplée a ’angio-IRM, deux des trois signes suivants :

eUn arrét du flux en séquence temps de vol.

eLa visualisation d’un thrombus veineux par I’hypersignal d'un
sinus en séquence T1.

eLa présence d’'un défect au niveau d’un sinus veineux lors de
Pinjection de gadolinium.

Une fois le diagnostic établi, une anticoagulation efficace a été
instituée chez nos parturientes a dose hypo coagulante d’héparine
de bas poids moléculaires (HBPM), relayée aux anti vitamines K
par voie orale (acénocoumarol 4mg), associée a un traitement
symptomatique au cas par cas (antibiothérapie, antalgique, antioe-
démateux, anti comitiaux, hydratation).La notion de prise de
contraceptifs cestroprogestatifs (COP), les antécédents person-
nels et familiaux d’évenements thromboemboliques veineux ont
été notés.

En plus des circonstances favorisantes, les infections de la sphere
oto-rhino-laryngologique, de la face et stomatologique ont été
recherchées.

Les anticorps anti phopholipides (APL) : les anti cardiolipines
(aCL), les Ac anti B2 glycoprotéines 1 (a2 gp1) ont été étudiés .
Le diagnostic de lupus érythémateux systémique (LES) et du
syndrome des anti phospholipides (SAPL) posé conformément
aux des criteres internationaux en vigueur lors du diagnostic *. La
recherche d’'une anomalie de I’hémostase par la détection de
P’anticoagulant circulant de type lupique (ACC) dans le plasma
selon les recommandations de P'ISTH (International Society of
Thrombosisand Hémostasies) *, ainsi que les résultats du bilan
thrombophilique notamment I'activité fonctionnelle des inhibiteurs
physiologiques de la coagulation : antithrombine (AT), protéine C
(PC), protéine S (PS), la résistance phénotypique a la protéine C
activée (RPCa) ont été analysés plusieurs semaines apres ’accou-
chement et en dehors de toute thérapeutique anticoagulante.
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L’évolution sous traitement et a distance a été évaluée.

Tous les facteurs de risques cardio-vasculaires et métaboliques,
les pathologies vasculaires placentaires (PVP) du type prééclamp-
sie (PE), éclampsie, syndrome HELLP (hemolysis, eleveted enzym
low patelettes) hématome rétro-placentaire (HRP), les affections
inflammatoires ainsi que 'immobilisation prolongée et les états de
dysthyroidies ont été exclus de ce travail et la réalisation du bilan
radiologique a permis d’éliminer tout
traumatique.

processus tumoral ou

ITI. Résultats .

Les caractéristiques de nos patientes sont résumées dans le
(Tableau 1). Dix dossiers ont été étudiés, ’age moyen au moment
de la thrombophlébite cérébrale était de 33 ans (20 a 36), dont la
plus jeune de 20 ans était lupique. La parité par patiente était de 4
enfants (extrémes: 01 2 06) sans nulliparité associée. La TVC était
survenue lors de la premiere grossesse chez deux patientes (20 %)
et lors de la quatrieme grossesse chez quatre autres patientes (40
%) Tous les accouchements étaient effectués par voie basse
(10/10), au terme moyen de 39 semaines et 2 jours d’aménorrhée
(38 a 40). Le poids de naissance moyen estimé a 3500 grammes
avec un bon Apgar. Le délai moyen d’apparition des symptomes
était de trois semaines de la délivrance. Au moment de la throm-
bose, les facteurs favorisants retrouvés en plus de la situation
puerpérale, étaient la contraception orale (7/10), sans notion de
traitement inducteur. Trois patientes avaient des antécédents de
maladies thrombo-emboliques : deux fois il s’agissait de throm-
boses veineuses profondes (TVP) des membres respectivement
chez les patientes (n°1, n°.4), un épisode d’embolie pulmonaire
(n°.5), un antécédent d’embolie pulmonaire documentée chez le
frere de la patiente n°4. Sur le plan clinique, huit patientes sur 10
présentaient une hypertension intra cranienne(HIC),la céphalée
était le symptome le plus fréquemment rapporté dans 80% des cas
(8/10) : isolée (3/10) ou associée a un cedeme papillaire stade I a
I1I(5/10).Trois patientes avaient présenté une manifestation
comitiale a type d’épilepsie de novo chez les deux patientes
(n°.1,n°.9) et un état de mal épileptique attesté chez la patiente
(n°.7).En outre, un épisode de diplopie constaté (n°.8) ,une
patiente (n°.2) avait présenté un déficit focal unilatéral gauche,
des troubles confusionnels ont été observés chez la patiente

(n°.3).

Toutes les patientes avaient bénéficié d'une IRM encéphalique
avec séquences de flux veineux. La TVC siégeait dans plusieurs
sinus chez neuf patientes : dans 80% des cas (8/10) au niveau du
sillon longitudinal supérieur (SLS), de fagon isolée chez la moitié
des patientes (4/10). Le sinus latéral (SL)était touché dans 20% *
de facon égale droit et gauche, une composante hémorragique a
type d’infarcissement veineux dans 30% des cas. La thrombose
atteignait plusieurs sinus dans un seul cas (n°.7) et une seule
localisation thrombotique du sinus droit(n°1), sans thrombose
des sinus caverneux.

Les causes infectieuses étaient retrouvées dans 30% des cas, a
portion égale. Il s’agissait de sinusite, otite et infection buccoden-
taire respectivement chez les patientes (n°.3, n°.6,n°.10°). Un
SAPL (n°.1) est identifié¢, les anomalies thrombophiliques
attestées a type de déficit en protéine S (n°. 4) et un anticoagulant
circulant de type lupique (n°.5) chez une patiente lupique.
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Ce pendant la reprise de l'interrogatoire mettait en évidence la
notion d’une diete hydrique entrant dans la culture du post-par-
tum immédiat chez neuf parturientes, sur une durée moyenne de
10 jours (6-14), avec limitation de I’apport hydrique pur de 250 a
500 cc par jour tout en respectant ’allaitement maternel exclusif.
La soif semblait étre atténuée par la prise d’un jus d’abricot séché,
ainsi qu'une tisane de romarin a effet diurétique faisant aussi
partie intégrante de leurs habitudes culturelles.

La durée moyenne de suivi était de o5 ans, I'évolution était
favorable sous traitement anticoagulant, sauf chez trois patientes
ou l'on notait des épilepsies secondaires (n°1, n°7, n°9) et une
hémiparésie séquellaire (n°2). Pour les grossesses itératives >, une
récurrence de TVC sur une grossesse mono foetale durant cette
période de suivi '. La thrombophylaxie était requise pour les
grossesses ultérieures et une anti-coagulation au long cours du fait
d’un terrain d’auto-immunité confirmé ou/et de thrombophilie
était indiquée (3 patientes).

IV. Discussion

Bien que leffectif de dix cas de TVC colligée sur une période de
quatre années semble étre réduit mais ce résultat doit étre
interprété avec précaution, du fait qu’il s’agit d’une étude mono-
centrique réalisée sélectivement chez de jeunes parturientes. Dans
la cohorte de I'International Study on Cerebral Vein and Dural
Sinus Thrombosis (ISCVT) parmi 624 patients : 24 femmes étaient
enceintes (soit 6.3% des femmes en age a procréer et 53 étaient en
post partum (soit 13% des femmes en age de procréer) 3,
l'incidence de cette affection dans notre pays res tea préciser.
L’age moyen au moment du diagnostic est de 33 ans, qui est en
accord avec la plupart des séries occidentales avec une prédomi-
nance féminine »'*'¢, L’expression clinique regroupe des signes
peu spécifiques, souvent trompeurs rendant la corrélation clinico-
topographique difficile “dominée dans 8o % des cas par des cépha-
lées, le plus souvent de siege inhabituel, rebelles aux antalgiques
usuels qui s’inscrivent dans un contexte d’une HIC chez huit
patientes, ceci rejoint les résultats de la cohorte de 'ISCVT
rapportée par Ferro et al, ou les céphalées sont trouvées chez
88,8% des patients 3.

Le diagnostic des TVC du post-partum repose sur l'imagerie car
les données radiologiques apportées par 'IRM et I’ ARM ,a permis
d’une facon contributive d’établir un bilan topographique et
lésionnel de la TVC dans 100 % des cas. Une atteinte prédomi-
nante du SLS (80 % des patientes) a été constatée ,suivie par
l'atteinte des sinus latéraux & portion égale entre le sinus gauche et
droit dans 20%,l’atteinte du sinus droit est rare, retrouvée dans
10% des cas, sans localisations thrombotiques du systéme veineux
profond ni des veines corticales.

Sur le plan étiologique, du fait de I'origine multifactorielle de la
TVC, une cause directe ou une situation précipitante doit étre
systématiquement rechercher car elle peut étre retrouvée dans
plus de 85 % des cas>***.En plus de I’age de la patiente et la parité
qui semble modifier le risque de TVC *le péri partum constitue
’'une des situations favorisantes pour sa survenue *>*'.Du point de
vue épidémiologique ,'incidence moyenne des TVC au cours de la
période gravido puérpérale est de 15 a 20 pour 100 000 accouche-
ments, ce qui représente 10 a 20% des TVC >3,
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une incidence de 11,6 pourioo ooo accouchements de TVC du
péripartum a été noté, selon les données d’une large étude améri-
caine portant sur1 440 0oo accouchements *'. Le risque de surve-
nue est particulierement plus élevé au dernier trimestre de la
grossesse et les quatre premieres semaines apres ’accouchement
avec un pic de fréquence entre le 4° et le 21° jour. >**

Ces données sont superposables a celles observées dans notre
série, ou le délai moyen est de trois semaines apres I'accouche-
ment. Des pics de fréquence plus tardifs entre 6 et 12 semaines ont
été récemment rapporté 2 en raison des modifications des proté-
ines de la coagulation et d’une diminution de l'activité fibrinoly-
tique dans le sens d’une hypercoagulabilité qui accompagne la
grossesse '°. La prise de contraceptifs oraux cestroprogestatifs
(COP) de troisieme génération est notée dans 70% (7/10) des cas
et constitue une autre cause favorisante par sa contribution a
l’augmentation du risque thromboembolique veineux d’un facteur
4%, En plus du traitement hormonal, le bilan étiologique a montré
une nette prédominance des thrombophlébites septiques locales a
type d’oto mastoidite et d’infections bucco dentaires dans notre
série, sans évidence de foyers infectieux systémiques contraire-
ment la baisse de la fréquence des TVC septiques constatée dans
les pays occidentaux **15’,

Elle demeure encore non négligeable dans nos régions car consta-
tée chez trois de nos parturientes et estimée a 59% dans la série de
Napon et al & Burkina Faso et a 38.46% dans la série tunisienne "®
cette fréquence plus élevées ’expliquerait par le mauvais état
d’hygiene bucco-dentaire, les conditions d’accouchement
médiocre le plus souvent dans un milieu rural et 'observance
suboptimale du traitement par les antibiotiques.

De méme, la recherche d’une thrombophilie constitutionnelle
demeure systématique devant toute TVC **afin d’identifier soit un
déficiten PC ou PS, responsable respectivement de 7 a" 19 % et de
7222 % de thromboses pendant la grossesse et le postpartum *ou
bien en anti-thrombine III qui est responsable de 20 a" 40 % de
thromboses pendant la grossesse *. Dans notre travail, le déficit
en PSest détecté chez la patiente (n°4), s’intégrant probablement
dans le cadre d’une thrombophilie familiale compte tenu des
antécédent d’évenements thrombo-embolique constatés chez le
frere.

Une large étude effectuée a 'Inde sur 428 TVC ou la fréquence du
déficit en PS est estimée a 12% °' . Alors qu’une incidence de 40%
de déficit en PS dans une population afro américaine, s’avere bien
supérieure a celle observée dans la population blanche dans un
travail mené par Heit et al ** .Ces résultats ont été confirmé par
d’autres travaux ***.

Ces résultats suggerent que les facteurs de thrombophilie en
cause, différaient de ceux retrouvés dans les populations cauca-
siennes, en particulier, la mutation du géne du facteur V Leiden et
de la mutation G20210A du gene de la prothrombine, avec une
plus grande fréquence de déficits en PS

Comme pour le déficit en PS, la recherche d’un anticoagulant
circulant de type lupique a été répertorié chez une lupique (cas
n°8), selon les études de Reuner et al. ¥’. La recherche d’anticorps
anti phospholipide n’est avérée positive que chez une patiente ou
un taux d’anti cardiolipines significativement élevé de type IgG
estimé a 60 Ulflest co nstaté et confirmé par un contrdle a
distance associant un double événement thrombotique orientant
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fortement vers la présence d’un syndrome des anti phopholipides
d’allure primitif (cas n°1),d’une facon corrélée a ce qui a été
rapporté par Deschiens et al. *, sur 40 thrombophlébites
cérébrales, trois patientes avaient des anticorps anticardiolipines
positifs de type IgG. Les facteurs étiologiques retrouvés a type de
post partum, contraception orale, mutation du facteur V, ont été
répertoriés dans deux cas sur trois, Une des patientes est lupique
et la deuxieme a un SAPL primitif.

Cependant la non analyse de certains parametres biologiques
comme le dosage de ’homocystéine plasmatique totale, le dépis-
tage d’autres facteurs de thrombophilie notamment la recherche
de la mutation du facteur VG1691A (FV Leiden), de la mutation de
la prothrombine G20210A (FII G20210A) ,ainsi la mutation
C677T de la méthylene tétrahydrofolate réductase (MTHFR
C677T) et la recherche de la mutation de JAK2 , représente la
limite de cette étude ,confirmant encore une fois le caractere
multifactoriel de ce processus d’out I'intérét d’un bilan étiologique
exhaustif méme en évidence d’une cause déja identifiable devant
toute TVC.

D’autre part ,en plus des circonstances favorisantes constamment
rapportées qui sont la prise de contraceptifs oraux et la
gravido-puerpéralité qui engendre un état d’hypercoagulabilité
s’associe une diminution du débit sanguin cérébral liée a la perte
sanguine au cours de la délivrance, auquel s’ajoute un autre
facteur causal, souvent méconnu représenté par la « restriction
hydrique ».Cette pratique répond a une attitude traditionnelle
non justifiée et inexpliquée d’une région rurale de la wilaya de
Djelfa , aux conséquences physiopathologiques bien connues
.Diverses situations responsables d’une stase veineuse intracra-
nienne peuvent entrainer une thrombose veineuse cérébrale,
parmi elles I’hémoconcentration et I’hyperviscosité sanguine
secondaire a la déshydratation cellulaire **°*', qui est un facteur
de risque d’événement thrombogéne bien établi et décrit par
Tiganas et al. %,

Conformément a la littérature, dans les pays occidentaux
l'incidence des TVC varient de 2 a 60 pour 100000 accouche-
ments, en moyenne 15 a 20 pour 100000 ***#®, En Inde des chiffres
allant de 2002 500 pour 100000 accouchements ont été rapportés
7, alors que dans une série mexicaine bien documentée cette
proportion atteint 60% *.

La plus grande proportion des TVC gravido puerpérales dans les
pays en voie de développement est attribuable non seulement a
une origine septique mais aussi a la persistance de certaines
habitudes culturelles comme la diete hydrique dans le postpartum
qui pourrait étre en cause en favorisant la déshydratation*.Ce qui
rejoint les données de notre série, ou cette particularité culturelle
a été identifiée chez neuf parturientes.

Au plan thérapeutique, la durée du traitement anticoagulant est de
plus de six mois dans notre série, une anti coagulation prolongée
(terrain d’auto-immunité confirmé; thrombophilie) est indiquée,
mais aucun consensus n’existe encore sur ce point. Le risque de
récidive au cours des grossesses ultérieures semble faible selon la
plupart des données de la littérature **.L’incidence d’événements
thrombotiques veineux autres que des TVC de 3,7% a été rapporté
“, ce que notre série corrobore du fait qu'une récurrence de TVC
sur une grossesse mono feetale était notée pendant cette période
de suivi.

31

ARTICLE
ORIGINAL

La TVC n’est pas une contre-indication a une nouvelle grossesse,
mais une thrombophylaxie est requise pour les grossesses
ultérieures. Par ailleurs la fréquence des récidives au cours de la
premiere année est faible, elle est estimée a 3 % dans 1’étude
menée par Palazzo et al. en 2017 *°, ceci est expliqué par un traite-
ment anticoagulant bien conduit. Cependant, méme si la mortalité
a diminué ces dernieres années, le taux de déces rapporté dans la
littérature est de 5a10 % °'.

V. Conclusion

La diversité des mécanismes et des étiologies de la TVC du
péri-partum fait inclure d’une facon particuliére certaines
attitudes culturelles qui persistent toujours dans quelques régions
de notre pays et qui méritent d’étre recherchées et évitées au
meéme titre que les autres facteurs de risque thrombogenes afin de
prévenir des récurrences. Des études prospectives mériteraient de
mieux définir le lien cause-effet de ’association « restriction
hydrique, thrombose veineuse cérébrale » si un tel lien est établi.
11 est vraisemblable que plusieurs facteurs se sont conjugués pour
favoriser la survenue de la thrombose, au premier rang desquels la
déshydratation cellulaire qui est un facteur de risque thrombo-
gene a tout age. Des campagnes de sensibilisation des femmes en

age de procréer dans ces régions s’averent utiles.

VI. Déclaration de liens d’intéréts
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Tableau 1 glt:;;zll((;tg?';i‘f;isq;eésvc(l)ehsl gzzi:ntes : cliniques, paracliniques,
Patiente| Age | COP | Ant | Ant Signes Lésions Cause | Thérapeutique Evolution
Parité | (ans) per | fam | cliniques IRM
1. G3P3| 33 + +TVP - HIC, STD+SSg SAPL + Anticoagulants Epilepsie
épilepsie Antiépileptiques
de novo Antioedémateux
2. G6P6| 32 - - - Déficit focal SLS - Anticoagulant Séquelle mineure
gauche, HIC Hydratation
3. G3P3 | 34 + - - Confusion SIG Infection|  Anticoagulants Indéterminée
mentale infarctus ORL Antibiothérapies
veineux Hydratation
4. G2P2| 30 - +TVP | +EP HIC SLS, Déficit Anticoagulants Favorable
Infarctus veineux | enPrS Hydratation
5. GiP1 20 - +EP - HIC SLS+SLG+SLD ACC + Anticoagulants Favorable
Hydratation
6. G4P4| 134 + - - HIC SLS Infection|  Anticoagulants Favorable
ORL Antibiothérapie
Hydratation
7. G3P3 | 33 + - - Etat de mal SLS+SLD+SLG - Anticoagulants Epilepsie
épileptique Hydratation
8. G6P6| 36 + - - HIC, SLS - Hydratation Favorable
diplopie
9. GiP1 24 + HIC, épilepsie SLS infarctus Anticoagulants Epilepsie
de novo veineux Antiépileptiques
10. G4P4 | 32 + - - HIC SLS+SLG Infection|  Anticoagulants Favorable
ORL Antibiothérapie
COP : contraceptifs oestro-progestatifs, HIC : hypertension intra cranienne; SLS : sinus longitudinal supérieur ; STD : sinus transverse droit,SSg :sinus sigmoide ,SLD : sinus
latéral ;SLG :sinus latéral gauche ; EP : embolie pulmonaire ; TVP : thrombose veineuse profonde ; RPCA : résistance a la protéine C activée ; ACC : anticoagulant circulant ;
SAPL : syndrome des anti phospholipides ; + : oui ; - : non.
Tableau 2 Circonstances étiologiques des TVC .
Patiente Parité Age Dicte Prisede | Allaitement Etat de Cause Evolution
(ans) hydrique tisane déshydratation identifiable
1 G3P3 33 + - + - SAPL Epilepsie
2 G6P6 32 + + + - - Séquelle mineure
3 G3P3 34 + - - + nfection ORL Indéterminée
4 GaP2 30 - + + + Déficiten Pr S Favorable
5 G1P1 20 + - + + ACC + Favorable
6 G4P4 34 + + + + Infection ORL Favorable
7 G3P3 33 + + + + - Epilepsie
8 G6P6 36 + + + - - Favorable
9 G1P1 24 + + + - - Epilepsie
10 G4P4 32 + - + Infection ORL Favorable

SAPL : syndrome des anti phospholipides; ACC : anticoagulant circulant ; + : oui ; - : non.
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Résumé

Objectif principal : Evaluer la fréquence du surpoids et de
Pobésité chez les patients agés de 18 ans et plus, vus en consul-
tation de médecine générale, diabétologie, médecine interne et
endocrinologie des secteurs public et privé en Algérie.

Patients et méthode : Etude épidémiologique nationale, multi-
centrique, observationnelle, transversale, conduite aupres d’un
échantillon représentatif de médecins généralistes et spécia-
listes en médecine interne, diabétologie et endocrinologie dans
les secteurs public et privé en Algérie. Les patients ont été
sélectionnés indépendamment de leur indice de masse corpo-
relle (IMC).

Résultats : 3547 sujets ont été inclus dans I’étude par des méde-
cins endocrinologues et diabétologues (38.1%), généralistes
(31,1 %) et internistes (30,8 %) du secteur public et privé dans 5
régions sanitaires en Algérie. 73% des patients inclus présen-
taient un IMC=x25 Kg/m2. 36% étaient en surpoids (Pré-obésité)
et 37% étaient obéses. Les pathologies associées les plus
fréquentes chez les patients en surpoids et obeses sont le
diabete de type 2 (53.6%, 50.1%), 'HTA (37.4, 47.7%), les
maladies endocriniennes (24.9%, 30.9%), la dyslipidémie (22.2
%, 28.1%) et Parthrose (15%, 25.2%). La stratégie de prise en
charge du surpoids/obésité actuelle, est essentiellement basée
sur le régime alimentaire et Pactivité physique.

Conclusion : Cette étude est la premiére analyse représentative
a Péchelle nationale ayant pour but d’estimer la fréquence du
surpoids et de lobésité. Les fréquences du surpoids et de
Pobésité ainsi que celles des pathologies associées sont prédic-
tives d'une croissance future des dépenses de santé.

Ces résultats apportent par conséquent une preuve supplémen-
taire sur la nécessité d’établir des stratégies de lutte contre ce
probleme afin de modifier I’environnement, de sorte qu’il soit
moins propice a la prise de poids et la sédentarité.

Abstract
Main Objective : Assess overweight and obesity prevalence for
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patients aged 18 years and older, consulting for a disease with a
general medicine practitionner, diabetologist, internal
medicine specialist or endocrinologist in public or private
practice in Algeria.

Patients and methodology : Epidemiological national study,
multicenter, observational, transversal, conducted in a repre-
sentative sample of general practitioners, specialists in internal
medicine, diabetology and endocrinology in public and private
practice in Algeria. The patients have been selected regardless
of their Body Mass Index (BMI).

Results : 3547 subjects have been enrolled in the study by
specialists in diabetology and endocrinology (38.1%), general
practitioners (31,1 %) and specialists in internal medicine (30,8
%) in public and private practice in Algeria. 73% of included
patients presented a BMI>25 Kg/m2, 36% were overweight
(Pre-obese) and 37% were obese. The more frequent associa-
ciated diseases in overweight and obese patients are type 2
diabetes, (53.6%, 50.1%), Hypertension (37.4, 47.7%), endocrinal
diseases (24.9%, 30.9%), dyslipemia (22.2 %, 28.1%) and arthro-
sis (15%, 25.2%). Current overweight and obese patients’ mana-
gement strategy is mainly based on diet and physical activity.

Conclusion : This study is the first nationally representative
analysis with the objective of estimation of overweight and
obesity prevalence. The frequency of overweight and obesity as
long as associated diseases are predictive of future growth of
health care expenses.

Consequently, these results provide additional evidence about
the need to establish strategies to deal with this problem in
order to modify the environnement in ordre to make it less
suitable to weight gain and sendentarity.

I. Introduction

L’obésité est une maladie chronique d’évolution pandémique’.
Selon les résultats d’une étude réalisée par “the Institute for
HealthMetrics and Evaluation, University of Washington”, ’obési-
té a touché 107.7 millions d’enfants et 603.7 millions d’adultes
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dans 195 pays entre 1990 et 2015 * Le surpoids et 'obésité se
définissent comme une accumulation anormale ou excessive de
graisse corporelle * qui représente un risque pour la santé. L’indice
de masse corporelle (IMC) est un moyen simple pour mesurer
l’obésité dans la population : il correspond au poids de la personne
(en kilogrammes) divisé par le carré de sa taille (en metres). Une
personne ayant un IMC de 30 kg / m2 ou plus est considérée
comme obese. Une personne dont 'IMC est égal ou supérieur a 25
kg / m2 est considérée comme étant en surpoids. Le surpoids et
l’obésité sont des facteurs de risque importants pour un certain
nombre de maladies chroniques, parmi lesquelles le diabete, les
maladies cardio-vasculaires et le cancer. Autrefois considérés
comme un probléme propre aux pays a revenu élevé, le Surpoids et
P’obésité augmentent désormais de facon spectaculaire dans les
pays a faible ou moyen revenu, surtout en milieu urbain .

Les études réalisées nous permettent de faire prendre conscience
que le Surpoids et ’obésité chez les enfants et les adolescents en
Algérie prennent de 'ampleur et peuvent devenir un véritable
probleme de santé publique.

Une étude menée par le service d’épidémiologie et de médecine
préventive d’Alger sur le surpoids, 'obésité et les facteurs associés
au Surpoids chez les éleves du cycle moyen scolarisés dans les
colleges publics de PEPSP Bouzaréah a montré que la fréquence de
I’exces pondéral chez les collégiens est de 19% °.

Par ailleurs, selon ’enquéte nationale sur la transition épidémiolo-
gique et son impact sur la santé dans les pays nord africains
(TAHINA), conduite par Iinstitut national de santé publique en
2005 l'obésité globale est retrouvée chez 21.24% des personnes de
35- 70 ans, elle est plus fréquente chez les femmes (30.08%), les 45
- 54 ans (24.98%), en milieu urbain (22.30%) et dans le tell
(22.50%) °.

Une autre étude réalisée par le laboratoire de nutrition et techno-
logie alimentaire de I'université Freres-Mentouri sur la prévalence
de la maigreur, du surpoids et de ’obésité a Constantine a confir-
mé cette constatation en démontrant que 28,9 % des enfants
étaient en surpoids ou obeses 7.

L’enquéte Step Wise conduite par 'OMS en 2005 a démontré que
26.1 % des patients hypertendus sont obeses et 33.7 % présentent
un surpoids ®. Cette méme enquéte reconduite en 2017 a démontré
55.6 % de la population adulte souffrait de surpoids (IMC = 25
Kg/m?) et 21.8% d’obésité (IMC = 30 Kg/m?).

Aux vues des données exposées ci-dessus, nous constatons que
nous ne disposons pas de données nationales récentes, seules
quelques études régionales réalisées dans certaines Wilayas ont
été conduites, et ne permettent pas de définir la prévalence
nationale.

I1. Patients et méthodologie

C’est une étude épidémiologique nationale, multicentrique, obser-
vationnelle, transversale, conduite aupres d’un échantillon repré-
sentatif de médecins généralistes et spécialistes en médecine
interne, diabétologie et endocrinologie dans les secteurs public et
privé en Algérie.

L’étude a été menée aupres de 150 médecins généralistes et spécia-
listes en médecine interne, diabétologie et endocrinologie des
secteurs public et privé en Algérie tirés au sort a partir d’une liste
préétablie (base de données médecins) en utilisant une méthodo-
logie de randomisation par grappe pour garantir la représentativi-
té de I’échantillon.

La randomisation pour les médecins a été faite -dans un premier
temps- sur la base de la spécialité, puis par secteur d’activité et
région sanitaire.
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Les patients ont été sélectionnés indépendamment de leur indice
de masse corporelle (24 patients par centre).

L’IMC des patients consultants chez un médecin participant a
I’étude lors d’une visite de routine pendant la période de recrute-
ment, répondant aux criteres d’inclusion et acceptant de partici-
per a enquéte a été calculé et documenté afin de définir la
fréquence de ’obésité et du surpoids.

Criteres d’inclusion

e Patient agé de 18 ans et plus.

e Patient se présentant pour une consultation de routine.

e Patient ayant donné son consentement éclairé.

Critéres de non inclusion

¢ Femme enceinte.

e Patient qui participe & une étude interventionnelle ou déja inclus
dans I’étude.

e Patient suivi exclusivement pour obésité

Un systeme de codification permettant de détecter les doublons a
été instauré afin d’éviter de comptabiliser un patient plusieurs fois
si ce dernier consulte dans plusieurs centres participants.

ITI. Résultats

Cette étude est observationnelle transversale et les données
obtenues ont été analysées pour déterminer les pratiques
actuelles de prise en charge de 'obésité et du surpoids en Algérie.
Les analyses étaient principalement descriptives et conduites sur
la population éligible de I’étude.

Les caractéristiques de la population sont résumées en nombre de
données non manquantes, moyenne, écart-type, minimum,
maximum, médiane, intervalle de confiance a 95% de la moyenne
pour les variables quantitatives, nombre et pourcentage pour les
variables qualitatives avec son intervalle de confiance a 95%.
Détermination de la taille de I'échantillon

Sur la base des résultats de la derniére enquéte Step Wise8, en
prenant en considération une prévalence de 'obésité de 21.8% et
un degré de précision a 1.5%, les calculs donnent n= 2910 patients.
Afin de pallier les données manquantes éventuelles, 3600 patients
devaient étre inclus par les 150 médecins participants.

Dans le cas ou un médecin n’arrive pas a inclure les 24 patients qui
Iui sont attribués, un médecin de la méme spécialité, et de
préférence de la méme région sanitaire, pourrait compenser ce
manque d’inclusion.

e Caractéristiques de ’échantillon

Au total, 3547 sujets ont été inclus dans I’étude, avec une prédomi-
nance féminine (64%), par des médecins endocrinologues (38.1%),
généralistes (31,1 %) et internistes (30,8 %) du secteur public et
privé dans 5 régions sanitaires en Algérie. L’age varie entre 18 et 97
ans, ’age médian est de 53 ans.

e Fréquence du surpoids et de ’obésité

73% des patients inclus présentaient un IMC=>25 Kg/ma. 36%
étaient en surpoids (Pré-obésité) et 37% étaient obeéses (Figure 1).

Figure 1

Fréquence du Surpoids

BMI<25

25< BMI <30

®BMI =30

(25 <IMC < 30) et de I'obésité
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La fréquence du surpoids est plus élevée chez les hommes et celle
de obésité est plus élevée chez les femmes.

La fréquence de P'obésité differe significativement selon la région
(Tableau 1), contrairement a celle du surpoids. Ceci est valable
également pour les fréquences s selon la spécialité médicale
(Tableau 2).

Tableau 1 Fréquence du surpoids et de 'obésité chez les patients selon la région
Centre 1763 640 (36,3 %) 588 (33,4 %)
Ouest 810 292 (36,0 %) 333 (41,1 %)
Sud-Est 156 46 (29,5 %) 76 (4,7 96)
Sud-Ouest 83 25 (30,1 %) 34 (41,0 %)
Total 3547 1272 (35,9 %) 1299 (36,6 %)

Tableau 2 Fréquence du surpoids et de 'obésité chez les patients selon la spécialité
Endocrinologie 1352 36,60% 38,50%
Médecine interne 1092 34,50% 38,90%
Médecine générale 1103 36,30% 32,10%

Total 3547 1272 (35,9 %) 1299 (36,6 %)

Caracteristiques des patients en surpoids et des patients obéses

ARTICLE
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« Pathologies associées

Plus du tiers des patients étaient hypertendus connus (37,9 %) et
pres de la moitié des patients étaient diabétiques connus (47,3 %).
Plus du quart des patients avaient une maladie endocrinienne
(27,4 %) ou plus du tiers de la population a été recruté. La
fréquence des pathologies associées chez les patients en surpoids
ou obeses est représentée (Figure 2).

Fréquence des pathologies associées chez les patients en
surpoids et obeses

Figure 2

Fréquence des pathologies associées
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« Corrélations des caractéristiques des
patients et pathologies associées avec le

surpoids et ’obésité

Le surpoids est lié a I'age élevé (p< 10-5), a lactivité physique
(p=0,010) et a certaines pathologies associées ; HTA (p< 10-8) ,
Diabete de type2 (p< 10-8), Dyslipidémie (p< 10-8), Arthrose (p<
10-4).

L’obésité est liée au sexe féminin (p< 10-8), a 'activité profession-
nelle (p< 10-8), au tabagisme (qui semble étre un facteur protec-
teur avec p < 10-7) a lactivité physique (p< 10-8) et a certaines
pathologies associées :HTA (p< 10-8), Diabete de type2 (p=0,006)
, Dyslipidémie (p< 10-8), Maladie endocri-
nienne (p< 10-4), Complications respira-
toires (p=0,007), Arthrose (p< 10-8).

Le lien entre la ménopause et le surpoids et
l'obésité a été confirmé (obésité p< 10-5 et
surpoids p< 10-3).

« Conditions de dépistage du

Tableau 3 Caractéristiques des patients en surpoids et des patients obeses
Age Surpoids L’age varie de 18 a 90 ans, en moyenne 52,82 ans
(25 <IMC < 30) L’4ge moyen est de 52,82 ans avec un IC = [52,02 - 53,62]
Obésité L’age varie de 18 a 86 ans, en moyenne 52,10 ans
IC a 95 % de I’age moyen : 52,10 [51,41 ; 52,79] idem
Profession Surpoids Actifs : 523 patients (41,1 %) Non actifs : 7496 patients (58,9 %)
(25 <IMC <30 IC a 95 % du % d’actifs : 41,1 % [38,4 ; 43,8] idem
Obésité) Actifs : 432 patients (33,3 %) Non actifs : 867 patients (66,7 %)
1C a 95 % du % d’actifs : 33,3 % [30,7;; 35,9] idem
Tabagisme Surpoids Non-fumeur : 1022 (80,3 %) ; Ancien Fumeur : 148 (11,6 %) ;
(25 <IMC<30) Fumeur Actuel : 102 (8,0 %)
IC 4 95 % du % de non-fumeurs : 80,3 % [78,1; 82,5] idem
Obésité Non-fumeur : 1151 (88,6 %) ; Ancien Fumeur : 85 (6,5 %) ;
Fumeur Actuel : 63 (4,8 %)
IC a 95 % du % de non-fumeurs : 88,6 % [86,9 ; 90,3] idem
Activité physique Surpoids Activité physique : 859 (67,5 %) ; Pas d’activité physique : 413 (32,5 %)
;;sxigj?x;x::;i;ﬁige (25 <IMC < 30) 1C a 95 % du % de sujets ayant une activité physique : 67,5 % [64,9 ; 70,1] idem
produit par les muscles qui requierent
une dépense d’énergie, ce qui comprend : L., L, ) e .
les mouvements effectués en travaillant, Obésité Activité physique : 780 (60,0 %) ; Pas d’activité physique : 519 (40,0 %)

en jouant, en accomplissant les taches
ménageres, en se déplacant et pendant les
activités de loisirs. Selon cette définition,
la majorité des sujets ont une activité

physique .

IC a 95 % du % de sujets ayant une activité physique : 60,0 % [57,3 ; 62,7]

idem (méme modele que pour ’age)

surpoids et de Pobésité

Chez les patients en surpoids (25 < IMC <
30), le dépistage est effectué lors d’une
visite de routine dans 94.7% des cas, seuls
2.4 % des cas ont consulté spécialement
pour le surpoids, 3.9 % des cas ont calculé
eux meéme 'IMC.

Les résultats sont similaires chez les
patients obeses, 91.8% sont dépisté lors
d’une visite de routine,5.5 % des cas ont
consulté pour leur obésité et 5.7 % ont
calculé eux méme 'IMC.

« Prise en charge

La stratégie de prise en charge du surpo-
ids/obésité, est essentiellement basée sur
le régime alimentaire et 'activité physique
(Figure 3).
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Fi Mesures de prises en charge des patients en surpoids
1gU1’e 3 (25< IMC <30) et des patients obeses

Surpoids (25<BM< 30)
Régime
alimentaire
Activité
physyque

Prescription

2,10%
Médicamenteuse P70

Accompagnement

psychologique 5,00%

Autres 1,00%

Obésité

Régime
alimentaire
Activité
physyque

Chirurgie

Prescription
Médicamenteuse

Accompagnement
psychologique

Autres

IV. Discussion

Sur un total de 3547 patients recrutés, 73% présentaient un IMC >
25 kg/m2 36% en surpoids 36,6% obeses.

Ces chiffres sont assez préoccupants étant donné que la préva-
lence mondiale du surpoids (obésité incluse) a été estimée par
I’OMS a 39 % '

La fréquence du surpoids est plus élevée chez les hommes contrai-
rement a celle de 'obésité qui est plus élevée chez les femmes.
Cette tendance est similaire a celle démontrée par d’autres études
de prévalence effectuées dans le monde notamment France “.
L’étude des corrélations entre les caractéristiques des patients et
Pexistence du surpoids et de 'obésité a mis en évidence des liens
significatifs (RR=1) avec I’age élevé, les patients agés de plus de 53
ans étaient plus en surpoids ou obeses, ce qui rejoint les données
de littérature sur le sujet agé. En effet, la composition corporelle
se modifie avec ’age. La masse maigre se raréfie et la masse grasse
a tendance a s’accumuler au niveau viscéral. Néanmoins, c’est un
age précoce comparé a d’autres études dans le monde ou "obésité
est plus importante a partir de 65 ans >. De plus, il est important de
noter qu’a poids égal, une surcharge pondérale chez une personne
agée entraine moins de risque que chez un sujet jeune *.
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En outre, selon ’étude des corrélations, les patients inactifs
professionnellement ou ne pratiquant pas d’activités physiques
présentent un risque plus élevé d’étre en surpoids ou obeses. 67.5
% des patients en surpoids et 60% des patients obeses recrutés
dans cette étude déclaraient pratiquer une activité physique,
rappelons que 'OMS définit lactivité physique comme tout
mouvement corporel produit par les muscles qui requierent une
dépense d’énergie, ce qui comprend : les mouvements effectués en
travaillant, en jouant, en accomplissant les tiches ménageres, en
se déplacant et pendant les activités de loisirs. Selon cette défini-
tion, la majorité des sujets ont une activité physique °.

D’autre part, il a déja été établi que le surpoids et ’'obésité ont des
conséquences négatives sur la santé . Clest pourquoi, les
fréquences des pathologies associées ainsi que les corrélations
avec le surpoids et ’obésité ont été décrites dans cette étude. Les
pathologies associées les plus fréquentes chez les patients en
surpoids ou obeses sont le diabete de type 2 (53.6%, 50.1%), 'THTA
(37.4, 47.7%), les maladies endocriniennes (24.9%, 30.9%), la
dyslipidémie (22.2 %, 28.1%) et I’arthrose (15%, 25.2%).

Pour ce qui est des complications cardiaques, elles n’ont été repor-
tées que chez (4.3% et 4.7%) des patients en surpoids ou obeses
mais elles sont tout aussi préoccupantes étant donné que 'IMC
¢élevé augmente le risque d’infarctus du myocarde, d’insuffisance
coronarienne et de mort subite, et que I’association semble plus
étroite avec la mort subite’.

Les fréquences des pathologies associées estimées dans cette étude
ne peuvent que rejoindre les données scientifiques préalablement
établies concernant 'impact du surpoids et de ’obésité 7.

Enfin, cette étude s’est également intéressée a la prise en charge
des patients en surpoids ou obeses. Les résultats montrent que le
régime alimentaire et ’activité physique sont recommandés chez
la moitié des patients seulement. La metformine est prescrite chez
2.1% des patients en surpoids et 2.3% des patients obeses, ce
médicament a été rapporté par les médecins bien qu’il n’ait pas
d’autorisation de mise sur le marché pour I'indication d’obésité.
0.4 % des patients obeses ont eu recours a la chirurgie (chirurgie
bariatriques, anneau gastrique, ...).Par ailleurs, le co6té psycholo-
gique occupe une place plus ou moins timide dans la prise en
charge des patients. Seuls 5% des patients en surpoids et 8.7 % des
patients obeses bénéficient d’un soutien psychologique.

Comme toute étude par questionnaire, cette étude a des limites.
Tout d’abord, nous n’avons pas tenu compte de l'effet de certains
facteurs de risque d’obésité et de surpoids tels que les standards
socio-culturels ainsi que les habitudes alimentaires. De plus, le
biais de déclaration concernant les pathologies associées ne
permet pas une comparaison objective avec les résultats d’autres
pays. Néanmoins, la représentativité de ’échantillon nous permet
de faire une extrapolation de la prévalence du surpoids et de
Pobésité sur la population générale en Algérie.

V. Pharmacovigilance
Aucune donnée de pharmacovigilance n’a été collectée dans le
cadre de cette étude observationnelle.

VI1/. Financement de I’étude
Cette étude parrainée par un investigateur (ISS) a été financée par
les laboratoires Sanofi.
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VII. Conclusion

La présente étude est une analyse représentative a ’échelle nationale
ayant pour but d’estimer la fréquence du surpoids et de 'obésité.
Les résultats de cette étude permettent de dresser un premier
bilan concernant ce probléme de santé. Les fréquences du surpo-
ids et de I'obésité ainsi que celles des pathologies associées sont
prédictives d'une croissance future des dépenses de santé.

Ces résultats apportent par conséquent une preuve supplémen-
taire sur la nécessité d’établir des stratégies de lutte contre ce
probleme. Les autorités gouvernementales doivent travailler en
collaboration avec les professionnels de la santé pour développer
des stratégies afin de modifier I’environnement, de sorte qu’il soit
moins propice a la prise de poids et la sédentarité. Les stratégies
devraient inclure ’éducation de la population sur la bonne
nutrition et 'importance de I’activité physique.

N°12 - SEPTEMBRE 2022
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Profil clinique, thérapeutique et evolutif
de la maladie de Still de ’adulte en Algérie
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Résumé

Introduction :

En dépit des avancées scientifiques dans la compréhension de
Pimmunpathogénie de la maladie de Still de ’adulte (MSA), ses
aspects cliniques, paracliniques et évolutives méritent d’étre
revisités, particuliérement la description des formes atypiques,
compliquées et chroniques.

Objectif: Décrire le profil clinique, paraclinique et évolutif de la
maladie de Still de Padulte dans une cohorte de patients
algériens et préciser les facteurs pronostiques

Méthode : Nous avons réalisé une étude descriptive prospective
longitudinale nationale multicentrique a visée analytique. Le
recrutement des patients ayant une maladie de Still de Padulte
selon les criteres de Yamaguchi et ou Fautrel (avec ’exclusion
de tout autre cause) s’est fait de facon successive au niveau de
17 services (médecine interne, rhumatologie et maladies
infectieuses) de 2016 a 2020. L’auteur principal a fait le recueil
des données sur une fiche standardisée au moment du diagnos-
tic et du suivi (3 mois, 6 mois, 12 mois, 24 mois). Toutes les
manifestations cliniques, paracliniques et évolutives ont été
rapportées et analysées.

Résultats : 80 patients ont été recrutés, avec un dge moyen au
diagnostic de 33.7 ans et une prédominance féminine (sex-ratio

N°12 - SEPTEMBRE 2022

H/F : 0.6). Les manifestations étaient la fievre (100%), les
arthralgies (93.7%) dont 67.5% d’arthrites, le rash cutané (87%)
dont 45% rash atypique urticarien, odynophagie (82%), les
douleurs abdominales (22%), les adénopathies (20%), les
péricardites (17%),les myocardites (5%),les pleurésies (12%), les
atteintes ophtalmologiques (12.5%), les atteintes neurologiques
(10%) et les atteintes rénales (6.3%).

Sur le plan paraclinique: CRP positive (100%), VS accélérée
(100%), polynucléose neutrophile > 8o % (63.7%),le rapport
Neutrophiles/Lymphocytes > 4 (93%), cytolyse et ou choléstase
(71%), ferritine > taux normal (87.5%), ferritine glycosylée < 20%
37/47, 78%), ferritine glycosylée < 25% (42/47, 89%), facteur
rhumatoide négatif (100%), Anti CCP négatifs (100%), facteurs
anti nucléaires négatifs (90%).Sur le plan évolutif : 70% de
formes chroniques, 23.7% de formes érosives et 13.5% de compli-
cations viscérales. La corticodépendante a concerné plus d’un
tiers des patients (34.6% a1 an) avec un recours a un traitement
de fond chez 60% des patients.

Le recours a la biothérapie était nécessaire chez 16 patients soit
20% des cas. En tenant compte du faible effectif des patients
mis sous biothérapie, PAnakinra parait plus efficace que le
Tocilizumab (p=0.03). Une ferritine glycosylée < 10% était
prédictive de complications viscérales (p=0.01) et de rechutes
précoces (p=0.02). La polyarthrite était prédictive d’évolution
érosive (p=0.006).

ISSN 139-2335X
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Conclusion : la maladie de Still de Padulte est a évoquer devant
toute urticaire fébrile chronique séronégative (FAN négatifs)
avec polynucléose neutrophile et arthralgies. La faible
fréquence du syndrome tumoral dans notre série devrait faire
évoquer plus aisément le diagnostic. La maladie de Still en
Algérie est sévere en raison de la fréquence des formes
chroniques, compliquées et des rechutes. Une ferritine glycosy-
lée< 10% est prédictive de complications viscérales et de
rechute précoce.

Mots clés : Maladie de Still de I’adulte, Polyarthrite, Rash
atypique, Neutrophile/Lymphocytes Ratio, ferritine glycosylée,
Algérie.

Abstract

Background: few data about Algerian Adult-Onset Still’s
Disease are available. This study was performed to report
manifestations, treatment, and outcomes in an Algerian cohort
Objective: To describe the clinical and biological profile and the
disease course of AOSD in an Algerian cohort and to investigate
the prognostic factors.

Methods: We conducted a multicenter prospective longitudinal
nationwide study in tertiary rheumatology and Internal Medi-
cine departments (16 departments) to enroll successively
patients with established AOSD diagnosis who fulfilled either
Yamaguchi or Fautrel criteria with the exclusion of any cause
that can explain the clinical picture. All clinical and biological
data were collected in a consensual and standardized clinical
assessment at baseline and during follow up.

Results: 80 patients with AOSD were included. The mean age of
AOSD patients was 33.76 + 13 years and61.2% were female. The
manifestations were: fever (100%), arthralgia (93.7%), arthritis
(67.5%) rash (87.5%), atypical rash (45%), deterioration of
general condition (83.7%), sore throat (82.5%), abdominal pain
(22%), lymphadenopathy (20%), pericarditis (17%), myocarditis
(5%), pleuritis (12%), ophthalmological manifestations (12.5%),
neurological manifestations (10%) and renal manifestations
(6.3%). Laboratory finding were: high CRP (100%), granulocyto-
sis = 80 % (63.7%), neutrophil-to-lymphocyte ratio > 4 (93%),
elevated liver enzymes (71%), high ferritine (87.5%), glycosy-
lated ferritine < 20% (37/47, 78%), glycosylated ferritine < 25%
(42/47, 89%), negative rhumatoide factor (100%), negative Anti
CCP (100%), negative anti-nuclear antibodies (90%).

Le recours a la biothérapie était nécessaire chez 16 patients soit
20% des cas. En tenant compte du faible effectif des patients
mis sous biothérapie, ’Anakinra parait plus efficace que le
Tocilizumab (p=0.03).Life-threatening complications with
organ damage occurred in 11 patients who presented 14compli-
cations. 56 (70 %) patients had a chronic course with 23.7%
erosive arthritis. 34.6% patients relapsed at 12months with use
of second line therapy in 60%.

The biologic agents were used in 16 patients (20%). Anakinra
was more effective than Tocilizumab (p=0.03). This interpreta-
tion is limited by the low number of patients under biologic
therapy.Low Glycosylated Ferritin (GF< 10%) is a predictive
factor of life threatening complications (p= 0.001) and earlyre-
lapses at 3 months (p=0.02). Prognostic factor of erosive arthri-
tis was polyarthritis (p=0.006).
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Conclusion: Adult-onset Still’s disease should be considered in
the presence of any seronegative chronic febrile urticaria
(negative FAN) with neutrophilic polynucleosis and arthralgia.
The low frequency of the tumor syndrome in our series should
make the diagnosis more easily evoked. Still’s disease in Algeria
is severe by the frequency of chronic, complicated forms and
high rate of relapses. Lower glycosylated Ferritin (GF< 10%)
was predictive of life-threatening complications and high rate
of relapses in Adult-Onset Still’s Disease. Polyarthritis was
predictive of erosive arthritis.

Keywords: Adult Onset Still’s Disease; atypical rash, Polyarthri-
tis, Glycosylated Ferritin, neutrophil-to-lymphocyte ratio,
Algeria.

Introduction

La maladie de Still de ’adulte est une maladie auto inflammatoire
rare d’origine inconnue. Son immunopathogénie n’est que partiel-
lement comprise, avec essentiellement I'intervention du macro-
phage et de 'inflammasome suite a une stimulation par différents
facteurs exogénes notamment infectieux. Le diagnostic de la
maladie de Still de I’adulte reste un diagnostic d’exclusion devant
l’absence de signes cliniques pathognomoniques de la maladie.
Les formes atypiques particulicrement sur le plan cutané sont de
plus en plus rapportées et méritent d’étre considérées dans cette
maladie a multiples facettes *s.

L’apport des criteres de classification bien que considérable
nécessite I'exclusion de plusieurs pathologies rendant le délai
diagnostique parfois long. Les formes chroniques et corticodépen-
dantes sont fréquentes et touchent pres de 40 % des patients
[6-8]. Le traitement actuel est mieux codifi¢ avec l'obtention
d’une autorisation de mise sur le marché pour ’Anakinra et le
Canakinumab qui se placent actuellement en 2¢me intention en
cas d’échec des corticoides. Le pronostic de la MSA est incertain
avec une mise en jeu parfois du pronostic vital et fonctionnel d’ou
l'intérét de poser le diagnostic dans les plus brefs délais et une
prise en charge précoce et adéquate’.

En dépit des avancées scientifiques, notamment dans la compré-
hension de 'immun pathogénie de la maladie de Still de I’adulte,
les données cliniques, biologiques et évolutives sur la MSA restent
parcellaires tant en Algérie que dans le monde . Ses aspects
cliniques, paracliniques et évolutives méritent d’étre revisités,
particulierement la connaissance du profil clinique, paraclinique
et évolutif de la maladie de Still de ’adulte en Algérie.

Patients et Méthodes

Nous avons réalisé une étude descriptive prospective longitudi-
nale nationale multicentrique a visée analytique. Le recrutement
des patients ayant une maladie de Still de ’adulte selon les criteres
de Yamaguchi et ou Fautrel 7 (avec ’exclusion de tout autre
cause) s’est fait de facon successive au niveau de 17 services
(médecine interne, rhumatologie et maladies infectieuses) de
2016 a 2020.- Les services de médecine interne du CHU Bab El
Oued, EPH Kouba, CHU Mustapha, EPH Birtraria, EPH Zmirli,
CHU Benimessous, EPH Bouloughine, Hopital de Ain Naadja,
CHU Annaba, EPH Laghouat et EPH Mostaghanem.

- Les services de rhumatologie du CHU Bab El Oued, CHU Douera,
CHU Benimessous, EHS Benaknoun et CHU Blida.

- Les services des maladies infectieuses : Hopital El hadiFlici (Ex
El Kettar)

L’auteur principal a fait le recueil des données sur une fiche
standardisée au moment du diagnostic et du suivi (3 mois, 6 mois,
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12 mois) au niveau du service de médecine interne du CHU Bab El
Oued et au niveau de certains services ot les patients ne pouvaient
pas se déplacaient. Toutes les manifestations cliniques, paracli-
niques et évolutives ont été rapportées et analysées. Nous avons
inclus tous les patients ayant une maladie de Still de ’adulte selon
Yamaguchi et ou Fautrel ayant un age > 18 ans et ayant signé un
consentement éclairé.

Données cliniques et paracliniques recueillies et

analysées

Interrogatoire

Age au moment du diagnostic Recherche de cas similaires
familiaux, des épisodes pendant 'enfance Délai diagnostique (Age
des premiers symptomes) en mois Antécédents personnels :
maladie auto immune, néoplasie, Hypertension artérielle, diabete,
terrain atopique Antécédents gynéco-obstétriques : avortements,
grossesse en cours, post partum Recherche de facteur déclenchant
: infection, vaccin ...

- Examen clinique

. Examen de I’état général

. Prise de la température, courbe de température avec
précision du type de la fievre : hectique, deux pics par jour, en
plateau

. Examen cutané : Le rash cutané est considéré comme
typique §’il répond a la définition originale de Yamaguchi 1992
c’est-a-dire un rash maculeux ou maculo-papuleux non prurigi-
neux, de quelques millimetres de diameétre, évanescent, rose
saumon, concomitant aux pics fébriles et disparait pendant
Papyrexie.

11 est considéré comme atypique s’il ne répond pas a cette défini-
tion, c’est-a-dire : les éruptions cutanées fixes > 24 heures persis-
tantes en dehors des pics fébriles, 'urticaire, la présence de prurit,
un dermographisme, la présence d’une pigmentation résiduelle

. Examen ostéo articulaire : recherche d’arthralgies, de
rachialgies, nombre d’articulations douloureuses, nombre d’arti-
culations gonflées, type d’articulations atteintes (grosses ou
petites articulations, membres supérieurs ou inférieurs) présence
de synovite ou de ténosynovite, aspect mobil ou fixe, le caractere
bilatéral, la présence de raideur, de dérouillage matinal et de
retentissement fonctionnel (déformations)

. Examen ORL : recherche de pharyngite, angine, sinusite
ou autre

. Examen lympho-ganglionnaire : recherche d’adénopa-
thies (aspect et siege) splénomégalie

. Examen abdominal recherche d’hépatomégalie,
douleurs abdominales

. Examen cardio-vasculaire fréquence cardiaque,

Pression artérielle, recherche de tachycardie réguliere, de signes
de myocardite ou de péricardite, recherche de signes d’insuffi-
sance cardiaque

. Examen pleuropulmonaire : recherche de dyspnée, d'un
syndrome d’épanchement pleural liquidien

. Examen neurologique : recherche de signes de neuropa-
thie périphérique, d’encéphalite ou de méningite

. Examen ophtalmologique : recherche de syndrome sec,
uvéite, conjonctivite, cedéme des paupieres

. Examen uro-néphrologique recherche d’oligurie,

bandelette urinaire

-Examens biologiques

Le bilan biologique est réalisé au niveau du laboratoire central du
CHU BAB EL OUED
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Le dosage de la ferritine glycosylée n’est pas disponible au labora-
toire central du CHU BAB ELOUED d’ou il a été fait a titre ambu-
latoire

Bilan hématologique

Le bilan hématologique a été fait grace a 'appareil ADVIA 2120
Numération de la formule sanguine avec frottis sanguin : Leuco-
cytes, équilibre leucocytaire, polynucléaires neutrophiles en
valeur absolue et en pourcentage, hémoglobine, taux de
plaquettes. Le NLR ou rapport neutrophile/ lymphocyte en chiffre
absolue. Le médullogramme est réalisé selon I'indication clinique
avec essentiellement la recherche d’une hyperplasie granulocy-
taire ou un syndrome d’activation macrophagique

Bilan inflammatoire

Vitesse de sédimentation, CRP, Electrophorese des protéines,
fibrinogene

-Biochimie : bilan hépatique, Clearance de créatinine et Protéinu-
rie/24H, Ferritinémie et ferritinémie glycosylée, CPK, LDH,
Glycémie, Acide urique, bilan lipidique, Bilan phosphocalcique et
vitamine D

Bilan immunologique

Facteurs anti nucléaires et cibles antigéniques : anti DNA, SSA,
SSB, PM, RNP ANC Muscles lisses LKM, LC1Anti mitochondrie
Facteur rhumatoide, anti-CCP, Antiphospholipides Béta 2 micro-
globuline, Dosage pondérale des immunoglobulines

-Bilan de Coagulation intra vasculaire disséminée : TP, plaquettes,
fibrinogene, Dimeres, PDF. Ce dernier a été réalisé au niveau du
service de transfusion sanguine du Pr Hariti au CHU BAB EL
OUED

Bilan de Syndrome d’activation macrophagique

ASAT, ALAT, triglycérides, fibrinogene, NFS et médullogramme.
-Bilan infectieux : hémocultures, ECBU, sérologie virale Ag HBS,
HCV HIV sont faits de facon systématique alors que d’autres
examens spécialisés sont faits en cas de signes d’appel.

-Examens morphologiques

Le bilan cardio vasculaire (ECG, Echodoppler cardiaque et vascu-
laire) est réalisé au niveau du service de médecine interne du CHU
Bab El Oued

Le bilan radiologique

Echographie abdominale, Tél¢ thorax, Tomodensitométrie thora-
co-abdomino-pelvienne, Echodoppler articulaire, bilan radiolo-
gique des articulations des mains et des articulations doulou-
reuses et Densité Minérale Osseuse (DMO), IRM cardiaque en cas
de myocardite.

Définitions

-Définition de la rémission compléte :

Criteres cliniques : bon état général, absence de fiévre, absence de
rash, absence d’arthralgies et d’arthrite, absence de Sérites (décol-
lement péricardique ou séquelle de pleurésie accepté) et de
douleurs abdominales

Criteres biologiques : CRP < 10 mg/dl, HB >10 g/dl, ALAT normal
et ferritine normale

-Rechute : reprise évolutive de la maladie (poussée) apres une
rémission initiale alors que le patient est toujours sous traitement
de fond corticoides ou autres.

Résultats

Les caractéristiques générales des patients

Nous avons recruté 8o patients présentant une maladie de Still de
l’adulte avec une prédominance féminine 49 femmes soit 61,2%
des cas et 31 hommes soit 38,8 % des cas. Le sex-ratio H/F est de
0.6. La moyenne d’age au moment du diagnostic est de 33,76 +/-
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13 ans avec des extrémes d’age de 18 a 72 ans. 42 patients (52.5%)
avaient entre 18 et 35 ans au moment du diagnostic.
Les manifestations de la maladie

La fiévre

La fievre est constante dans notre série, cependant son profil est
variable. A noter qu'elle est précédée par des frissons chez 41
patients soit 51.2% des cas et s’associe a des sueurs profuses
mimant un aspect pseudo infectieux chez certains patients (n=10,
12.5%).

La fievre chez nos patients est souvent tres élevée avec une tempé-
rature supérieure a 39 C° chez 95% des patients. Seulement 4
patients avaient une température moyenne a 38.5 C°. La courbe de
température est en faveur d’un profil franchement hectique vespé-
ral (72.5%), elle est souvent accompagnée d’une accentuation des
arthralgies et apparition du rash.

On note également un profil de température a deux pics par jour
(n=09) ou une fievre a plusieurs pics par jour donnant un profil de
fievre rémittente ou en plateau (n=13) ayant un vécu pénible et un
retentissement sur I’état général.

La triade fievre, arthralgies et rash cutané était présente chez 65
patients soit 81% des cas au moment du diagnostic.

Les manifestations ostéoarticulaires

Les manifestations ostéoarticulaires sont quasi constantes et
concernent 75 patients soit 93.7 % des patients au début de la
maladie. Elles sont dominées par les arthralgies qui sont intenses,
de recrudescence nocturne et d’horaire inflammatoire alors que
les arthrites concernent 54 patients soit 67.5% des cas.

Les myalgies peuvent étre isolées au début de la maladie et consti-
tuent la plainte essentielle du patient (n=05, 6,2%), mais elles sont
le plus souvent associées aux arthralgies (67.5%).

La polyarthrite (59.2%) constituent ’expression clinique la plus
fréquente parmi les arthrites, elle touche les grosses articulations
des membres supérieurs et inférieurs avec une prédilection pour
le poignet (85%), le genou (59.2%), le coude, la cheville et I’épaule,
moins fréquemment les petites articulations y compris les
interphalangiennes distales (IPD) qui ne sont pas épargnées.

Les manifestations cutanées

L’éruption cutanée est fréquente et concerne 87.5% (n=70) des
patients. Elle est a type de rash cutané typique rose saumon ou
érythémateux maculeux typique dans 54.2% des cas (n=38) et
atypique urticarienne ou papuleuse prurigineuse plus ou moins
fixe chez 45.7% des cas (n=32).

Néanmoins, éruption cutanée est absente chez 10 patients soit
12.5% des cas. A noter que Péruption cutanée atypique est aussi
fréquente que le rash typique respectivement (45.7%, 54.2%, p =
0.3).

L’éruption cutanée atypique est caractérisée essentiellement par
son aspect papuleux, prurigineux et urticarien (81% des cas). Un
dermographisme est noté chez pres de la moitié des patients.
Cependant le caractere fixe c’est-a-dire des papules persistantes
plus de 24 heures est présent seulement chez 06 patients.
D’autres aspects encore plus rares sont notés : un purpura vascu-
laire non infiltré chez o5 patients et un syndrome sec oculo-buc-
cale chez o5 autres patients.

L’odynophagie

Le mal de gorge est présent chez 66 patients soit 82.5 % des cas,
sans aucun signe d’angine hormi chez un patient jeune qui avait
une angine précédant I’apparition de la maladie. L’odynophagie
est inaugurale chez certains patients et méme annonciatrice d'une
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nouvelle poussée (n=35). Elle s’accompagne parfois d’une douleur
trachéale de type constrictif avec dysphagie (n=20).

L’hépatopathie

Une cholestase et ou une cytolyse est retrouvée chez 57 patients
soit 71.2% des cas. Une insuffisance hépatique non fatale est surve-
nue chez une patiente. Une hépatomégalie est rarement palpée a
P’examen clinique (n=08)

La biopsie hépatique a été pratiquée chez o2 patients devant un
tableau clinique atypique et elle est revenue normale dans o1 cas
et inflammatoire non spécifique dans le 2°™ cas (inflammation
péri portale sans nécrose hépatocytaire).

Les douleurs abdominales

Les douleurs abdominales sont moins fréquentes et concernent 18
patients soit 22.5% des cas. Elles ont un caractere diffus ou
épigastrique. Dans la plupart des cas, elles sont secondaires a la
maladie (n=10) ou plus rarement une origine iatrogéne est
associée (n=05) en rapport avec la prise des anti inflammatoires
ou parfois des corticoides ou du Méthotrexate.

Dans 03 cas, elles sont en rapport avec une pancréatite cedéma-
teuse non lithiasique objectivée a8 'IRM abdominale.

Les manifestations lympho-ganglionnaires

Dans notre série, les atteintes lympho-ganglionnaires sont peu
fréquentes (n=16 soit 20%). Les adénopathies sont généralement
de petite taille, de consistance ferme, mobiles, sans caractere
péjoratif, de siege cervical, rarement abdominal ou thoracique
(N=04).

Elles sont constatées au début de la maladie mais le plus souvent
absentes au moment des poussées. La splénomégalie (n=11) est
également modérée de type 1 ou 2 de découverte clinique ou
échographique.

Les manifestations cardiaques

Les manifestations cardiaques sont peu fréquentes et sont
dominées par les péricardites (n= 14 soit 17.5% des cas). Les
myocardites (n=04) sont associées a une péricardite chez o3
patients (myopéricardite) et elles sont révélées par des douleurs
thoraciques, une tachycardie réguliere et des troponines positives.
On note une prédominance masculine en ce qui concerne les
myocardites (03 hommes pour une femme). La myocardite était
compliquée d’une insuffisance cardiaque globale symptomatique
chez une patiente.

Les manifestations pulmonaires

Les signes respiratoires sont peu fréquents (12.5%). Une toux est
constatée chez o5 (6.3%) patients avec dyspnée stade 2 ou 3 chez
10 (12.5%) patients dont un cas de détresse respiratoire aigué
(1.3%), survenue chez une patiente présentant un syndrome
d’activation macrophagique avant l'instauration d’un traitement
corticoide. Aucun cas d’hémoptysie n’a été noté.

Les manifestations respiratoires sont dominées par les pleurésies
(12.5%) et sont en rapport avec la maladie dans tous les cas. Elles
sont le plus souvent inaugurales réalisant un tableau de pleurite
avec douleurs basithoraciques en point de c6té et un épanchement
pleural minime, rarement I'épanchement est de moyenne
abondance (n=02).

Les manifestations ophtalimologiques

Tous les patients ont bénéficié d’un examen ophtalmologique. 10
patients soit 12.5% des cas ont présenté une atteinte ophtalmolo-
gique. Ces atteintes sont dominées par le syndrome sec oculaire
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(5/10 cas), cedeme périorbitaire (n=4) et une uvéite postérieure

(n=1)

Les manifestations neurologiques

Les manifestations neurologiques sont peu fréquentes, soit huit
cas (10%) d’atteintes neurologiques ont été constatés :

Cing atteintes périphériques : a type de polynévrite sensitive (o4
cas) et sensitivo motrice avec atteinte axonale (o1 cas) otilya eu
un retentissement fonctionnel important avec impotence
fonctionnelle des membres inférieurs.

Trois atteintes centrales : a type de dysarthrie (o1 cas), troubles
hallucinatoires et confusionnels (oicas) avec récupération
intégrale sous corticothérapie chez les oz patients. L’IRM
cérébrale était normale chez les 2 patients. L’é¢tude du LCR était
également sans anomalies chez une patiente ou une infection
méningée a été éliminée.

Des convulsions avec troubles de la conscience ont été observés
chez une patiente ayant une maladie de Still avec un syndrome
d’activation macrophagique inaugural. La corticothérapie a
permis une nette amélioration clinique.

Les manifestations néphrologiques

Les manifestations néphrologiques sont rares et concernent 05
patients soit 6.3% des cas. La seule manifestation était une protéi-
nurie significative > 0,5 g/24h. Il n’y avait pas d’hématurie associée.
Cependant une insuffisance rénale fonctionnelle a été constatée
chez o1 patient et qui a completement récupéré apres réhydrata-
tion.

Les examens biologiques

Les principales anomalies biologiques au moment du diagnostic
sont essentiellement 1’élévation de la CRP (n=8o, 100%), VS
accélérée (100%), hyperleucocytose (n=67, 83.7%), anémie (n=71,
88%), polynucléose neutrophile > 80% (n=51, 63.7%), le rapport
Neutrophiles / Lymphocytes > 4 (n=75, 93.7%), le facteur rhuma-
toide négatif (100%), Anti CCP négatifs (100%) et facteurs anti
nucléaires négatifs (90%). L’hyperferritinémie est notée chez 70
patients (87.5%), alors que 36 % (n=29) des patients avaient une
ferritine supérieure a 10 fois la normale. Trente-sept (78.7%)
parmi 47 patients chez lesquels la ferritine glycosylée était réalisée
avaient un taux < 20 % alors que 42 (89.3%) patients avaient une
ferritine glycosylée < 25%.

Traitement et réponse thérapeutique

Tous les patients ont recu une corticothérapie a forte dose (1
mg/kgfjour). Le recours a un traitement de fond de type synthé-
tique (DMARDS) était nécessaire chez 60% (n=48) des patients,
essentiellement le Methotrexate (n=46, 57.5%). La biothérapie n’a
été utilisée qu’apres corticorésistance ou corticodépendance et
apres échec ou intolérance a un traitement de fond classique.
20% (n=16) des patients ont bénéficié¢ d’un traitement par biothé-
rapie dont o4 ont eu recours a une 2¢me biothérapie, ce qui fait
que la biothérapie a été utilisée 20 fois dans notre série. Le Tocili-
zumab est le biomédicament le plus utilisé (7 fois)) et ce choix est
guidé essentiellement par sa disponibilité. L’Anakinra a été
prescrit 7 fois, 4 fois comme une 1ere biothérapie et 3 fois comme
une 2¢me biothérapie.s% (n=4) des patients ont été traités par
Immunoglobulines et 2 patients par Etanercept.

Le taux global de mise en rémission complete de la maladie varie
de 63 a 74 % quel que soit la thérapeutique mise en route, sachant
que la corticothérapie était ’arme thérapeutique majeure dans
notre cohorte. Néanmoins, les rechutes restent fréquentes et
intéressent 25% a 36 % des patients au cours de I'évolution.
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95% des cas ont bien répondu a la corticothérapie a forte dose en
tant que traitement d’attaque. Il y a lieu de noter que la corticodé-
pendante est importante dans notre série et concerne 32 a 52 % des
patients au cours de leur évolution. Le taux de rémission complete
sous Méthotrexate était de 48 % a 6 mois et il a été maintenu a 12
mois.

Le Tocilizumab a une bonne tolérance clinique hormis chez une
patiente qui a présenté un état de choc anaphylactique au moment
de la 2éme cure de Tocilizumab, ce qui a conduit a son arrét défini-
tif chez cette derniere. Une efficacité initiale sur les signes
cliniques et la négativation de la CRP est notée chez tous les
patients.

Cependant, un échappement thérapeutique au bout du 6eme mois
a concerné o4 patientes avec une poussée systémique et une
positivité de la CRP, ce qui a conduit au recours a ’Anakinra chez
03 patientes. Deux patients ont maintenu leur traitement pres
d’un an sous Tocilizumab avec une rémission prolongée.

Laréponse clinique et biologique sous Anakinra était complete et
précoce chez tous les patients. Le taux de maintien de ’Anakinra
est satisfaisant, 5 patients ont maintenu leur traitement plus d’'un
an avec une bonne tolérance et efficacité.1 patiente sur 4 patients
a maintenu son traitement plus d’une année par immunoglobu-
lines jusqu’a la rémission (1 choc anaphylactique, 1 non-réponse, 1
échappement a 4 mois)

Manifestations cliniques de la maladie de Still de 'adulte
(Résultats en pourcentage % n=80)

Figure 1
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La réponse a I’Etanercept était satisfaisante avec un taux de
maintien prolongé supérieur a un an. Les deux patients sont
actuellement sevrés apres une rémission prolongée et gardent le
Méthotrexate seul en traitement d’entretien. L’Anakinra parait
plus efficace que le Tocilizumab dans la mise en rémission de la
maladie a2 06 mois (85.7%, 28.5%, p=0.03) avec un taux de maintien
a 12 mois intéressant (71.4%, 28.5%, p=0.1). Néanmoins, ces
résultats sont limités par le faible effectif des patients sous biothé-
rapie.
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Caractéristiques biologiques des patients ayant une maladie
de Still de ’'adulte (résultats en pourcentage %, n=80) NLR:

Figure 2
Neutrophile /Lymphocytes Ratio
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Profil évolutif et complications

Profil évolutif

Notre série est caractérisée par la fréquence des formes
chroniques a savoir 56 patients soit 70 % de la cohorte ont évolué
vers une forme chronique de la maladie qu’elle soit systémique
(n=37) ou articulaire (n=19), alors que 15 patients ont évolué sur
un mode polycyclique ou intermittent avec des délais variables
entre les poussées et seulement 09 patients ont pris une facette
monocyclique avec une résolution précoce des signes cliniques (<
3 mois).

Des complications structurales ont émaillé 1’évolution de 19
(23.7%) patients, ce qui représente 33.9% (19/56) des formes
chroniques.

Facteurs Formes Formes non p
érosives érosives
n=19 n=61

Moy Age 31.57+/-14.39 34.44+/-12.63 p=0.4
Délai mois 27.4+/-61.2 8.13+/-27.97 p=0.2
Prednisone 30.88+/-25.69 12.61+/- 11.05 p=0.1
mg/j a 12 mois
Rechute 11 (57.9) 17 (27.8) p=0.02
06 mois
Polycyclique 3/19 (15.8) 12/61 (19.6) p=0.7
Articulaire 3/19 (15.8) 16/61 (26.2) p=0.5
Chronique
Systémique 13/19 (68.4) 24/61 (39.3) p=0.02
Chronique

Arthrite 17/19 (89.4) 37/61 (60.6) p=0.01
Poly arthrite 15/17 (88.2) 17/37 (45.9) p=0.006
DAS28 5.9+/-1.09 5.5+/-0.87 p=0.1
HAQ 1.73+/- 0.87 1.73+/- 0.79 pP=0.9
Rash Typique  9/16 (56.3) 29/54 (53.7) p=0.8
Rash Atypique  7/16 (43.8) 25/54 (46.3) p=o0.8
Ferritine >5N 14 (73.7) 45 (73.8) p=0.7
FG <10% 5/10 (50) 19/37 (51.3) p=0.7
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Complications viscérales

Onze (13.7%) patients au total ont fait 14 complications viscérales
(6 syndromes d’activation macrophagique (SAM), 4 myocardites,
2 CIVD, 1 insuffisance hépatique et 1 détresse respiratoire) dont
une patiente a fait un SAM, une CIVD et une insuffisance
hépatique alors qu’une autre patiente a présenté un SAM et une
détresse respiratoire et enfin une patiente a fait une myocardite
compliquée d’insuffisance cardiaque.

Facteurs pronostiques

Valeur pronostique de la ferritine glycosylée

En comparant les taux de ferritine glycosylé (< 10% et > 10%) chez
le patient qui ont eu des complications viscérales (n=14), nous
avons trouvé qu’une ferritine glycosylée < 10 % au diagnostic était
prédictive de complications viscérales [85.7% (n=12), 14.2% (n=2),
p= 0.001]. La ferritine glycosylée (< 10 %) était significativement
associée aux rechutes précoces a 3 mois (73.3%, 26.6%, p=0.02).
Sur le plan biologique, un seul parametre est revenu en faveur
d’une évolution chronique, c’est le taux d’hémoglobine. La
présence d’une anémie inflammatoire est un facteur prédictif de
chronicité, ce qui témoigne d’un processus inflammatoire impor-
tant et prolongé (9.30+/-1.46 Vs 11+/-1.9 p=0.001).

Néanmoins, il est a noter que les facteurs antinucléaires, malgré
leur fréquence faible dans la série (08 cas), ne sont associés qu’aux
formes chroniques. Les complications viscérales notamment le
SAM, les myocardites et la CIVD sont également I'apanage des
formes chroniques, pour autant les tests statistiques n’ont pas été
significatifs.

Formes chroniques versus formes polycycliques

Différents facteurs cliniques ont été évalués dans notre étude a la
recherche de facteurs prédictifs d’évolution chronique par rapport
a une évolution polycyclique. Les arthralgies, les myalgies, la
présence d’arthrite, de polyarthrite (61% vs 37.5%) et le nombre
d’articulations gonflées sont plus fréquents dans le groupe forme
chronique. Néanmoins, la différence sur le plan statistique n’est
objectivée quavec les arthralgies (98.2%, 86.7%, p=0.04). La
présence de douleurs abdominales au diagnostic est également
prédictive d’une évolution chronique avec une différence statisti-
quement significative (p=0.01).

Nous relevons qu’une EVA globale médecin, une EVA globale
patient et une EVA douleurs franchement élevées (>5) au moment
du diagnostic seraient des facteurs en faveur d’une évolution
chronique avec une différence statistiquement significative
respectivement (p=2.10-4, p=3.10-4, p=2.10-4).

Facteurs pronostiques d’évolution vers une atteinte articulaire
érosive

Dans notre étude, 23.7% des patients avaient une forme érosive
(pincements, érosions et ankylose) avec une prédilection pour les
poignets, les IPP et les IPD. Les facteurs prédicteurs d’évolution
érosive était la présence d’arthrite (p=o0.01), la polyarthrite
(p=0.006), la forme chronique systémique (p=0.02) et les
rechutes a 06 mois (p=0.02) avec une différence statistiquement
significative pour ces différents parameétres.

Il est a noter également que les formes érosives sont associées a un
délai diagnostique important (27.4+/-61.2 mois) et elles touchent
plus la population jeune sans pour autant que les tests statistiques
ne soient significatifs.

Néanmoins, activité de la maladie évaluée par le DAS28, les
capacités fonctionnelles évaluées par le HAQ et le type de rash ne
sont pas corrélés a une évolution érosive de l’atteinte articulaire.
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Discussion

Notre étude a intéressé 8o patients présentant une maladie de
Still de I’adulte. A notre connaissance, c’est la plus grande série
algérienne et maghrébine °*. Il s’agit d’'une étude descriptive
prospective multicentrique ayant intéressé ce rhumatisme inflam-
matoire rare a présentation clinique hétérogéne avec un génie
évolutif imprévisible.

Lamaladie de Still est décrite aussi bien chez les hommes que chez
les femmes. Dans notre série, une prédominance féminine est
notée, ce qui rejoint la plupart des séries publiées dans la littéra-
ture, notamment celles rapportées récemment dans deux theses
marocaines sur deux séries rétrospectives différentes et récentes
'une monocentrique et 'autre multicentrique ou la sex-ratio est
estimée & 0.6 dans les deux séries avec un age moyen au diagnostic
de 37.2 ans et 34 ans respectivement ©'°. Une série tunisienne a
retrouvé une sex-ratio a 0.63 avec un age moyen de 36 ans " alors
qu’une série algérienne de 18 patients a noté une prédominance
féminine avec un sex-ratio a 0.8 et un age moyen de 29 ans **
Trois signes cardinaux sont au premier plan de la maladie a savoir
une fievre quasi constante, une éruption cutanée maculeuse ou
parfois maculo-papuleuse évanescente accentuée aux pics
fébriles, les arthralgies ou voire méme des arthrites, auxquelles
vient s’ajouter un signe biologique important qui est la polynu-
cléose neutrophile»'+'s. Néanmoins, le caractere atypique du rash
notamment urticarien devrait faire penser a la maladie de Still
devant la présence des autres signes cardinaux .

Dans les différentes séries publiées, la triade : fievre, rash et
arthralgies est la plus fréquente. Dans les séries de Pouchot et
Yamaguchi, tous les patients avaient le bindme fievre et arthral-
gies soit 100% des cas et plus de 80% avaient la triade fievre, rash
et arthralgies, ce qui implique I’évocation systématique de la
maladie de Still devant cette triade classique 7. Dans notre série
également, cette triade est omniprésente et elle est estimé a 81%
des cas au moment du diagnostic. Néanmoins, le rash était inaugu-
ral chez o4 patients et tardif chez o4 patients.

La ferritine glycosylée est un biomarqueur intéressant dans le
diagnostic de la MSA et fait partie des criteres de classification de
Fautrel. Un taux inférieur a 20% présente une sensibilité intéres-
sante (sensibilité 79.5%, spécificité 66.4%) et améliore méme la
sensibilité des critéres de Yamaguchi'®".

Néanmoins, certains facteurs limitent son intérét dont la normali-
té du taux de ferritine chez certains patients (quand le taux de

ferritine est normal, la ferritine glycosylée n’est pas interprétable).
glycosy. p P

Ensuite, un taux supérieur a 20% ne permet pas d’inclure la
ferritine glycosylée dans les criteres de classification diagnostique
chez de vrais patients atteints d’une MSA 6.,

I1 a été rapporté dans une autre étude que la FG reste basse
quelques mois apres la 1ere poussée de la maladie et elle est
indépendante de ’activité de la maladie ", ce qui ne concorde pas
avec notre étude car le taux de ferritine se normalise quand la
maladie est mise en rémission, ce qui fait que le taux de FG n’est
pas interprétable.

En effet, nos résultats sont confortés par les résultats de
Gerfaud-Valentin qui retrouve également une FG basse chez
seulement 1 patient sur o5 en dehors de 'activité de la maladie ..
11 faut noter également que des taux de ferritine glycosylée < 20%
peuvent étre retrouvés dans d’autres pathologies comme la tuber-
culose, la maladie de Gaucher ou encore le syndrome d’activation
macrophagique ™67,

Dans notre série une ferritine glycosylée < 20% est fréquente
(78.7%). Néanmoins, une ferritine glycosylée < 25 % (89.2%) parait
plus fréquente qu’une ferritine glycosylée < 20%.
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Une FG entre 25% et 20% est basse (normes : 50-80%) et ne doit
pas récuser le diagnostic d’une maladie de Still de ’adulte.
Plusieurs études plaident en faveur de lefficacité de ’Anakinra,
qui vient d’avoir ’AMM dans cette indication*>**. Le Tocilizumab
est préconisé en 2eme intention en cas d’échappement ou d’échec
a PAnakinra, notamment dans les formes articulaires >3,

Le recours aux anti-TNF n’est justifié qu’en dernier lieu et en
accord avec un centre de référence. Leur efficacité et leur taux de
maintien sont modérés. Alors que les immunoglobulines ne font
plus partie du schéma thérapeutique proposé par la Haute Autori-
té de Santé 3%,

Dans notre étude, 20% des patients ont bénéficié d’un traitement
par biothérapie. L’Anakina parait plus efficace que le Tocilizumab
avec une rémission complete a 06 mois respectivement (85.7%,
28.5%, p=0.03). Néanmoins, ce résultat est limité par le faible
effectif des patients mis sous biothérapie. Il n’y avait pas d’échec
primaire au Tocilizumab et deux patients sont en rémission
prolongée sous Tocilizumab. Une patiente sur o4 sous immuno-
globulines a bien répondu avec un maintien des cures jusqu’a 12
mois.

Dans notre étude, 23.7% des patients avaient une forme érosive. Le
caractere érosif de la maladie de Still de I'adulte est rapporté par
différents auteurs (Pouchot 25.7%, Gerfaud-Valentin 7%,
Mahfoudhi 27.7%). L’atteinte articulaire est caractérisée surtout
par son aspect ankylosant et parfois érosif 5934,

Une détermination précoce de la ferritine glycosylée est associée a
une réduction du délai diagnostique et une efficacité précoce du
traitement . Néanmoins, la FG n’est pas un facteur prédictif
d’évolution chronique ou érosive dans notre étude.

Plusieurs facteurs pronostiques ont été identifiés + . Dans notre
série, une valeur seuil (< 10%) de ferritine glycosylée est un facteur
prédictif de rechute précoce, de corticodépendante a 03 mois et de
complications séveres. Ceci a été suggéré également par Hot dans
une étude francaise sans détermination d’une valeur seuil +.

Messages clés

-La maladie de Still de ’adulte en Algérie touche plus fréquem-
ment la femme jeune avec un tableau classique de fievre, arthral-
gies et rash (80%). Néanmoins, le rash est atypique dans pres de
45% des cas. Une urticaire fébrile séronégative avec arthralgies
devrait faire penser a une maladie de Still, notamment en présence
d’une polynucléose neutrophile.

-Le syndrome tumoral peu fréquent dans le Still algérien et
maghrébin (< 20%) devrait rendre le diagnostic plus aisé

-Un seuil de ferritine glycosylée au diagnostic (< 25%) est plus
fréquent qu’un seuil < 20 % et ne devrait pas récuser le diagnostic
de la maladie de Still de ’adulte

-La maladie de Still en Algérie est sévere par la fréquence des
formes chroniques (70%), érosives (23%) et compliquées (13.7%).
-Une ferritine glycosylée < 10% au diagnostic est prédictive de
complications viscérales, corticodépendante et rechute précoce.
-Une polyarthrite au diagnostic est prédictive d’une évolution
érosive

-Une fievre rémittente, ’hépatopathie, les douleurs abdominales,
une évaluation globale de la maladie par le patient et par le méde-
cin > 5 et une hémoglobine < 10g/dl sont prédictives d’évolution
chronique.

Conflits d’intérét
Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét concernant
ce travail

NS : non significatif, P : p value
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Rigidite artérielle et HTA

M. Ibrir-Khati, Dj. Si Ahmed, F. Bouali.

Service de Médecine Interne CHU Mustapha

Introduction

La rigidité artérielle est définie par la diminution de I’élasticitéar-
térielle, elle est I'inverse de la compliance (C) ; cette derniere est
définie comme P'augmentation du volume artérielen fonction de
P’augmentation de la pression (C=AV/AP).

Par conséquent la rigidité artérielle est la variation de pression en
fonction de la variation du volume (AP/AV)

I. Accélérateurs du vieillissement artériel.

Déterminants de la rigidité artérielle :

Au cours du vieillissement, 'aspect morphologique des arteres
changepar le contenu en protéines fibreuses de la matrice
extracellulaire quis’accroit, avec une augmentation du rapport
collagene/élastine. La rigidification des arteres et la diminution de
com-pliance artérielle des gros troncs artériels qui en résultent
jouent ainsiun rdle essentiel dans les modifications structurales et
fonctionnelles des vaisseaux qui surviennent au cours du vieillis-
sement.

Si ’age chronologiqueest un déterminant majeur de la rigidité
artérielle, des déterminants génétiques et environnementaux-
peuvent égalementaccélérer ou ralentir le vieillissement artériel.

Trois conditions pathologiquesont un réle prédominant dans le
vieillissement artériel : le diabéte, ’hypertension artérielle(HTA)
et Dlinsuffisance rénale. D’autres facteurs ou conditions
(fréquence cardiaque, apport de sel, activité physique, etc.)
peuventégalementinfluencer l'apparition plus ou moins précoce
des modifications liées au vieillissement.

A. Role des facteurs constitutionnels et géné-

tiques.

Les déterminants génétiques peuvent accélérer ou ralentir le
vieillissement artériel > a différents niveauxpar l'augmentation de
la pression artérielle, par une prédisposition a développer des
troubles métaboliques et hémodynamiques conduisant a des
altérations artérielles, ou par 'augmentation de la vulnérabilité de
la paroi aux effets de 1’age et des autres facteurs de risque. Des
déterminants génétiques du systeme rénine-angiotensine-aldosté-
rone (RAA) pourraient étre ainsiimpliqués dans l'initiation et le
développement de la rigidité artérielle.

En effet, ce systéme joue un role majeur dans la régulation du
tonus vasculaire, dans la croissance et dans la prolifération des
cellules musculaires lisses, ainsi que dans la production de proté-
ines de la matrice extra-cellulaire.

Plusieurs éléments indiquent une influence significative de
plusieurs génes codant pour des protéines du systeme RAA
(enzyme de conversion de I’angiotensine, récepteur AT1, aldosté-
rone) dans le développement de la rigidité aortique 3.

Dans certaines études, une augmentation de la rigidité artérielle a
été retrouvée dans

A.1. Le diabete est un déterminant majeur du vieillissement
artériel accéléré, et d’'une augmentation de la rigidité artérielle ¢.
Le diabéte accélere de facon significative, dés les stades précoces,
la rigidité de I’aorte et des autres gros troncs artériels 7.
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Cette accélération s’opere de facon indépendante par rapport aux
autres facteurs de risque vasculaire *, ce qui explique la présence
d’une élévation quasi constante de la PAS et de la PP chez le diabé-
tique.

La valeur moyenne de la glycémie sanguine est corrélée ala VOP °.
La formation des produits finaux de la glycation non-enzymatique
(AGES) chez le diabétique semble contribuer a la fois a la rigidité
des tissus cardiovasculaires et a ’élévation du stress oxydant lors
du vieillissement. Ainsi, les pontages inter- et intramoléculaires
(crosslinks) de l’élastine et du collagene, conséquence directe de
la glycation non-enzymatique, sous dépendance d’amine oxydases
(Iysyl oxydase, SSAO semicarbazide-sensitive amine oxydase,
cette derniere intervenant essentiellement en contexte inflamma-
toire) conditionnent également le comportement élastique de la
paroi, en particulier au niveau des arteres centrales, élastiques .

A.2. L’HTA est également considérée comme un accélérateur du
vieillissement artériel 3.

L’augmentation de la pression artérielle (PA) diminue directe-
ment, par mécanisme physique la distensibilité artérielle, en
augmentant la pression de distension.

Néanmoins les propriétés élastiques intrinseques de la paroi
artérielle sont peu ou pas modifiées chez les hypertendus jeunes
par rapport aux normotendus du méme age. La persistance d’une
HTA chronique va progressivement altérer la structure artérielle
et aura comme conséquence une augmentation du module
élastique et une aggravation de la rigidité artérielle. Ceci est obser-
vé essentiellement chez les hypertendus vieillissants. Le phéno-
mene s’explique a la fois par 'augmentation de la pression de
distension (comme pour les hypertendus les plus jeunes) et par la
modification des propriétés élastiques intrinseques par altération
des propriétés mécaniques de la paroi artérielle. La conséquence
est une accentuation de 'augmentation de la PAS ainsi qu'une
relative diminution de la PAD. Une analyse de la cohorte de
Framingham a montré que I’élévation de la PAS et la diminution
de la PAD avec I’dge, notamment de la protodiastole, étaient
beaucoup plus marquées chez les sujets présentant préalablement
une HTA systolo-diastolique .

Dans une étude longitudinale il a été égalementdémontré que
I’évolution de la rigidité artérielle avec I’age était deux fois plus
importante chez les sujets hypertendus que chez les normotendus
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Ces résultats conduisent a la conclusion qu’a long terme ’'HTA
systolo-diastolique est un accélérateur du vieillissement artériel et
de l’aggravation de la rigidité des GTA.[GTA = gros troncs
artériels]

A3. L’insuffisance rénale : Il a été démontré que la mortalité
cardiovasculaire chez les patients sous hémodialyse est associée a
la structure et au fonctionnement des grosses artéres 7' .
Plusieurs travaux ont montré une augmentation de la rigidité
artérielle chez les patients urémiques **.

Une association entre la rigidité artérielle et la réduction de la
clearance de la créatinine a été démontrée chez des sujets ayant
une insuffisance rénale, méme modérée.

L’augmentation de la rigidité aortique est un facteur prédictif
indépendant de mortalité chez 'urémique 2.
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Ainsi, la VOP aortique * et I’Aix ™ se sont avérés étre des
marqueurs indépendants de la morbidité et de la mortalité chez
les patients hémodialysés atteints d’insuffisance rénale en phase
terminale, indépendamment des autres facteurs connus pour
affecter I'issue de la maladie. Chez ces patients, pour chaque
augmentation de ’Aix de 10%, le risque de mortalité cardiovascu-
laire et de mortalité générale augmente d’environ 50%, et pour
chaque augmentation de la PWV de 1 m/s il y a une augmentation
de 39% de la mortalité totale corrigée. Plus important encore, ces
associations s’averent indépendantes des autres facteurs de
risques connus, y compris de la pression artérielle brachiale[14].La
rigidité artérielle de 'urémique est partiellement réversible sous
traitement antihypertenseur *.

B. Role d’autres facteurs hémodynamiques et environnemen-
taux:

B.1. La fréquence cardiaque (FC) : Des études expérimentales et
cliniques ont montré qu’une fréquence cardiaque accélérée était
un déterminant indépendant de modifications structurales et de
rigidité des GTA. La relation positive entre la FC et la rigidité
artérielle a été établie tant en transversal qu’en longitudinal. Les
études montrent quune élévation chronique de la FC contribue a
laltération des arteres et a la progression des 1ésions athérosclé-
reuses **. Une FC élevée est un des facteurs prédictifs les plus
puissants d’accélération de la VOP sur une période de 6 ans, en
particulier chez ’hypertendu °, les sujets hypertendus ayant une
FC> 8o bpm présentant une augmentation de la rigidité artérielle
5 fois supérieure a celle des sujets ayant une FC<60 b/min).

B.2. Le syndrome métabolique : Il existe des relations entre
Pexistence d’un syndrome métabolique et le développement d’une
rigidité accrue de I’aorte et des autres GTA 5.

En effet la présence du syndrome métabolique induit une augmen-
tation de la rigidité artérielle chez les hypertendus non traités
indépendamment de 1'age et de la . L’augmentation de la rigidité
artérielle, présente dans le syndrome métabolique est efficace-
ment évaluée par mesure de la VOP, mais pas de ’AIX3° AIX [Index
d’augmentation] . Par le biais de la production d’adipokines, il
existe une réaction inflammatoire * qui participe a I’accélération
de la fibrose et a la formation d’athérome, avec une augmentation
du risque cardio-vasculaire 3, ayant en autre un effet indépendant
d’augmentation de la rigidité artérielle 3.

B.3. Les apports sodés et l'influence d’autres minéraux. Les
apports de sodium jouent un réle majeur dans ’accélération du
vieillissement artériel. Il a été démontré que 'augmentation de la
rigidité artérielle avec 1’age était plus marquée dans les popula-
tions ayant une forte consommation en NaCl que dans celles qui
avaient ’habitude d’en consommer de faibles quantitéset inverse-
ment laréduction de la consommation en sel semble avoir comme
conséquence une diminution de la rigidité artérielle 3.

B.4. Le tabagisme : augmente de facon aigue la rigidité artérielle et
la vitesse des ondes de réflexion, y compris chez les fumeurs
chroniques. Ses effets aigus sur le tonus sympathique et sur la
pression artérielle entrainent une augmentation transitoire de la
rigidité artérielle 73°.

B.5. L’activité physique est un autre facteur environnemental qui
semble influencer de fagon significative la rigidité des gros troncs
artériels*°- Il a été démontré que la sédentarité était associée a une
augmentation significative de la rigidité artérielle avec 1’age.

47

B.6. Influence de I’age : La rigidité artérielle augmente de facon
continue avec ’age '“#. Cette augmentation est observée tout age
confondu, mais elle est accélérée aux ages les plus avancés.

B.7. Rigidité et variabilité de la pression artérielle : La rigidité
artérielle augmentée participe a l'altération des mécanismes de
régulation de la variabilité de la PA. Ainsi, la sensibilité du baroré-
flexe est inversement corrélée avec 1’age, et étroitement corrélée
avec la présence d’une rigidité artérielle #*, par conséquent,
laugmentation de la rigidité artérielle est associée a une instabilité
de la pression artérielle, avec hypotension orthostatique, patholo-
gie particulierement fréquente chez le diabétique, I'insuffisant
rénal et le sujet 4gé. Ce phénomene semble étre lié en partie a une
baisse de sensibilité des barorécepteurs. Ainsi, 'augmentation
avec I’age de la rigidité artérielle semble participer significative-
ment aux troubles de la régulation de la pression artérielle lors des
changements de position, tels que observés fréquemment dans
une population agée. La rigidité artérielle est significativement
plus élevée chez les sujets agés ayant une hypotension orthosta-
tique, et significativement corrélée avec 'importance de la chute
tensionnelle apres lever, ainsi qu’avec l’atténuation de la réponse
cardiaque aux modifications orthostatiques de la pression
artérielle 4. Ces dernieres études suggerent un role de premier
plan des modifications de la paroi artérielle liées au vieillissement
dans la genese des troubles de régulation posturale de la pression
artérielle.

I1. Vitesse de I'onde de pouls(VOP)

Dans les dix derniéres années, nombre d’études ont concerné la
rigidité des grosses arteres et le phénomene de réflexion de 'onde
de pouls, ces deux éléments ont été identifiés comme les princi-
paux déterminants physiopathologiques de T’hypertension
systolique isolée et 'augmentation de la pression pulsée +. Une
mesure de la rigidité artérielle par les variations de diametre par
rapport a celles de pression est compliquée et ne saurait étre
adaptée a un usage clinique commun. En revanche, la mesure de
laVOP carotido-fémorale permet une évaluation non invasive,
simple et suffisamment précise pour étre utilisée comme procé-
dure diagnostique ; cette mesure a une valeur prédictive indépen-
dante pour la mortalité de toutes causes, la morbidité cardiovascu-
laire, les évenements coronaires et les AVC chez les patients
porteurs d’'une HTA essentielle non compliquées. Bien que la
relation entre rigidité aortique et événements soit continue, un
seuil de 10m/s a été suggéré par les sociétés savantes et adoptée
par les recommandations ESH/ESC 2013 %, Un usage plus large
de la VOP et de la mesure de l'index d’augmentation (AIX)
pourrait apporter une meilleure précision a Iévaluation de I’état
artériel.

A. Méthodes d’analyse de 'onde de pouls et de mesure de la
pression centrale :

A.1. La vélocité de l'onde du pouls (VOP) : Elle est un indice
global de la rigidité artérielle parfaitement validé et reproductible,
adapté au dépistage de masse des patients a haut risque cardiovas-
culaire. Les ondes de pression (ou bien les ondes de vitesse
sanguine) sont enregistrées sur deux segments artériels et la
distance qui sépare ces deux segments est mesurée. Ils existent
différents types d’approche pour la mesure non-invasive de la
VOP, selon l'utilisation de mécano transducteurs transcutanés
(systétme Complior®) ou de tonometres transcutanés (Sphyg-
moCor®, PulsePen®).
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Le tonometre, appareils Sphygmocor® * est utilisé a la fois pour
P’analyse des ondes de réflexion ainsi que pour mesurer la VOP. Pour
la VOP, on enregistre successivement ’'onde de pression en proximal
(carotide commune, sous angulomandibulaire ou sus-claviculaire) et
distal (fémorale commune au niveau inguinal, pour la VOP aortique,
tibiale postérieure, pédieuse ou radiale, pour la VOP périphérique).
Les deux ondes sont synchronisées au tracé ECG. Leur rapport avec
'onde R permet ensuite le calcul du temps nécessaire a 'onde de
pouls pour parcourir la distance entre les deux sites

Représentation schématique de la mes ure de la VOP
carotido-fémorale +

Figure 1
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A.2. Mesure de l'index d’augmentation : Ponde de pouls est un
phénomene se propageant de proche en proche. Le stockage
provisoire du volume de sang provoque une dilatation de I'artere lors
de son passage. Ainsi, P’élasticité de la paroi artérielle et les
résistances périphériques sont mises a profit pour transformer
I’éjection ventriculaire systolique discontinue en un écoulement
continu (effet Windkessel) +
Dans un systeme d’écoulement laminaire, le débit Q en ml obéit ala
loi de Poisseuille et le calcul des résistances périphériques se déduit
de cette loi suivant I’équation RP=AP/Q avec AP la pression pulsée. A
P’approche d’une bifurcation artérielle, un phénomene de réflexion
apparait. Il ya naissance d’une onde réfléchie du fait d’une différence
de résistances entre deux segments artériels. Cette onde réfléchie va
se superposer a 'onde incidente ce qui provoque alors une augmen-
tation de la pression systolique. Cette augmentation artificielle de la
pression systolique implique donc un travail supplémentaire du
ceeur.

Plus la paroi de lartére est rigide et plus la vitesse de 'onde de
réflexion est grande, ce qui implique une onde de réflexion de plus en
plus précoce dans la phase systolique et donc un travail cardiaque
encore plus important. Ce phénomene peut étre facilement analysé
en mesurant 'index d’augmentation noté Aix, comme le rapport de
Pamplitude de Tonde de réflexion, déterminée entre le premier
épaulement de la courbe de pression et le pic de pression systolique,
et 'amplitude de la pression pulsée >5°. Ainsi plus 'index d’augmen-
tation Aix est élevé, plus grande est la rigidité artérielle.

La méthode requiert une détermination trés précise du premier
épaulement de la premiere partie de la courbe de pression. Les
valeurs d’Aix sont le plus souvent attribuées a une rigidité des petites
arteres périphériques : le site de mesure le plus couramment utilisée
étant Partere radiale (fiche technique sphygmocor)

Phénomene d’onde de réflexion au niveau de ’arbre artériel et
mesure de 'index d’augmentation (AIX) 5°

Figure 2
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A terme, avec le vieillissement (rigidité artérielle), encore aggravée
par la présence d’une dyslipidémie et, éventuellement, la survenue
d’une altération de la fonction rénale, environ 80% des patients
diabétiques finiront par présenter une HTA. Celle-ci est objectivée
plus fréquemment chez les patients suivis dans des centres de
référence ou le dépistage est fait de facon plus générale. 5!
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Quelle option prendre devant un patient
diabetique avec maladie cardiovasculaire :
Inhibiteur des SGLT2 ou analogue du GLP-1?

A. Taleb®, N. Dammene Debbih @, F. Hamida ®, Y. Djebbar ®, M. Mokhtar®, A. Bachir Cherif®;

(1)Service de médecine interne ,
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Résumé

Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2
(iSGLT2), avec ’empagliflozine dans EMPA-REG OUTCOME,
et les agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1
(GLP-1RA), avec le liraglutide dans LEADER, ont prouvé leur
capacité a réduire les événements cardiovasculaires majeurs et
la mortalité chez des patients diabétiques de type 2 avec
maladie cardiovasculaire. En pratique clinique, le choix se pose
donc chez le patient avec un diabete de type 2 a haut risque. Il
doit se fonder sur une approche personnalisée, tenant compte
des propriétés de chaque médicament, en particulier de son
profil de tolérance, mais aussi des caractéristiques indivi-
duelles du patient. Chez le patient avec insuffisance cardiaque,
Pintérét d’un iSGLT2 parait évident tandis que chez celui avec
insuffisance rénale avancée, la préférence va, actuellement, a un
GLP-1RA.

MOTS CLES : iSGLT2, GLP-1RA, maladie cardiovasculaire.

Abstract

Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors (SGLTzis),
with empagliflozin in EMPA-REG OUTCOME, and gluca-
gon-like peptide-1 receptor agonists (GLP-1RAs), with liraglu-
tide in LEADER, have proven their ability to reduce major
cardiovascular events and mortality in patients with type 2
diabetes and established cardiovascular disease. Thus
clinicians have to choose between the two options in patients at
high risk. The choice should be based upon a personalized
approach, which has to take into account the drug properties,
especially the tolerance profile, and patient’s individual charac-
teristics. In patients with heart failure, the added value of a
SGLT2i appears obvious while in those with advanced renal
insufficiency, current evidence favours the use of a GLP-1RA.
KEYWORDS: iSGLT2, GLP-1RA, cardiovascular disease.

Introduction

Les options de traitement pour les patients atteints de diabete de
type 2 (DT2) et, les maladies cardiovasculaires (MCV) se sont
récemment développées a un rythme sans précédent. Les résultats
des avantages significatifs pour les maladies cardiovasculaires
avec de nouveaux agents anti hyperglycémiants (AHGA) tels que
le cotransporteur sodium glucose 2 (SGLT2) et les agonistes du
glucagon-like peptide-1 (GLP1) ont radicalement changé le récit.
hyperglycémiants,
commercialisés au cours des dix dernieres années, deux classes

Parmi les nouveaux médicaments anti
ont particulierement attiré I’attention en raison de leur capacité a
améliorer le pronostic cardiovasculaire (CV) et, méme parfois, a
réduire la mortalité chez des patients avec un diabete de type 2
(DT2) et a haut risque CV : les inhibiteurs des cotransporteurs
sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) et les agonistes des récepteurs

du glucagon-like peptide-1 (AR GLP-1).»
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Le domaine du diabete de type 2 (DT2) a été marqué récemment
par la publication de grands essais prospectifs visant a démontrer
la sécurité cardiovasculaire (CV) des nouveaux médicaments anti
hyperglycémiants commercialisés au cours des 10 dernicres
années 3. Parmi les différentes classes testées, deux ont particulie-
rement attiré ’attention en raison de leur capacité a réduire
l'incidence des accidents CV majeurs, des événements rénaux et
de la mortalité CV ou globale chez des patients DT2 avec maladie
CV. 11 s’agit des inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose
de type 2 (iSGLTz2et des agonistes des récepteurs du glucagon-like
peptide-1 (GLP-1RA) #°. La question qui se pose maintenant au
clinicien est de savoir quel agent anti hyperglycémiant choisir
chez un patient DT2 & haut risque CV, en particulier chez celui qui
adéja présenté un accident coronarien ou cérébrovasculaire, apres
échec d’'une monothérapie par metformine.

Nous allons d’abord vous résumer les principaux résultats des
grands essais cliniques prospectifs a visée CV publiés avec les
iSGLTz2 et avec les GLP-1RA. Ensuite, nous analyserons quelques
criteres de choix en faveur de I'une ou l'autre alternative, selon
une approche personnalisée. Les mécanismes sous-jacents
susceptibles d’expliquer la protection CV (et rénale) restent
largement débattus, aussi bien avec les iSGLT2 qu’avec les
GLP-1RA et ne seront pas développés ici. Cependant, comme ils
sont, sans aucun doute, différents pour les deux classes thérapeu-
tiques, une combinaison des deux approches pourrait prendre
tout son sens pour optimiser le pronostic chez des patients a tres
haut risque7°.

Diabete de type 2 et maladies cardiovasculaires
Le DTz est un facteur de risque indépendant bien connu pour les
maladies microvasculaires, y compris les maladies coronariennes,
cérébrovasculaires et vasculaires périphériques. Remontant a
I’étude de Framingham en 1979, le DT2 a été noté comme ayant un
risque deux a trois fois plus élevé d'atteinte CV '>". Le diabete
entraine une hyperglycémie, une augmentation de l'oxydation des
acides gras libres et une résistance a l'insuline, qui augmentent
tous le stress oxydatif.

Hyperglycémie diminue le monoxyde d’azote endothélial (NO)
conduisant a une relaxation endothéliale altérée. De plus, I'hyper-
glycémie peut augmenter la production d’especes de radicaux
libres d’oxygene qui, a leur tour, provoquent des dommages
endothéliaux.

La fonction plaquettaire est également affectée par le DT2 ; les
glycoprotéines Ib, IIb et IIIa sont augmentées ce qui augmente le
facteur von Willebran et une interaction plaquette-fibrine. Il
existe donc une prédisposition a I'activation et ’agrégation
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plaquettaires avec risque de thrombose et rupture de plaque
associée .

De plus, I'étude de Framingham a observé que I'impact du DT2 sur
lI'insuffisance cardiaque (IC) était en fait supérieur a celle des
maladies coronariennes ' . JAMA 1979;241:2035-2038.) De
nombreux rapports depuis I'étude de Framingham ont montré la
forte association entre le DT2 et I'IC . Dans une étude portant sur
65 619 patients atteints de DT2 traités avec de l'insuline dans une
base de données américaine sur les réclamations, le taux d’inci-
dence d’hospitalisation pour IC au cours de la période d’étude de
6 ans était de 243 pour 10 000 patients 4. Pour mettre en perspec-
tive, le taux d'incidence des hospitalisations pour I'Infarctus du
myocarde n’était que de 97 pour 10 ooo patients *#. Donc la
corrélation entre le DT2 et I'IC est clairement bien établie *5.

Pourtant, de grandes sociétés CV, telles que la American Heart
Association et European Society of Cardiology, ont élaboré des
définitions pour l'entité de « cardiomyopathie diabétique » qui se
concentre sur la dysfonction ventriculaire en I'absence de maladie
athérosclérose et d’hypertension *.

La cardiomyopathie diabétique se manifeste par une hypertrophie
et fibrose du ventricule gauche, entrainant une diminution de sa
compliance ,une altération du remplissage diastolique et
éventuellement une dysfonction systolique °.Semblable a I'impact
du diabete sur le développement de dysfonction endothéliale et
athérosclérose coronarienne, la pathogenese de I'IC chez les
patients DT2 implique également l'oxydation des acides gras
libres, réactive des especes d’oxygene et une manipulation altérée
du calcium en plus des changements neurohormonaux dans le
systéme rénine-angiotensine-aldostérone et un dysfonctionne-
ment autonome *°.

ISGLT2

Depuis 2015, 10 essais thérapeutiques majeurs ont été effectués
pour évaluer la tolérance cardiovasculaire des inhibiteurs du
SGLT2, puis pour évaluer leur potentiel de protection rénale et
vis-a-vis du risque d’insuffisance cardiaque (EMPAREG Outcome,
CANVAS, DECLARE, DAPA-HF, DAPA-CKD, CREDENCE,
VERTIS, EMPEROR-reduced, SCORED, SOLOIST-WHF).

Les résultats ’EMPA-REG OUTCOME avec 'empagliflozine 7 et
de CANVAS avec la dapagliflozine * ont été rapportés et discutés
en 2017 . Les principales caractéristiques de ces deux essais ainsi
que les résultats essentiels sont résumées dans le (tableau 1).
Outre les effets sur le critere d’évaluation composite CV primaire
et ses différentes composantes, EMPA-REGOUTCOME a rappor-
té une réduction significative des hospitalisations pour insuffi-
sance cardiaque ***' et des événements rénaux ** avec I'iSGLT2
comparé au placebo, chez des patients DT2 avec maladie CV. Des
données comparables ont été rapportées dans le programme
CANVAS, mais sans réduction significative de la mortalité
(tableau 1). Les résultats de I’étude DECLARE comparant la
dapagliflozine au placebo chez des patients DT2 (dont deux tiers
environ en prévention primaire) devraient étre bientdt publiés *.
Les données observationnelles CVD-REAL obtenues a partir des
registres nordiques ont montré une réduction significative des
événements CV majeurs, de la mortalité toute cause et des hospi-
talisations pour insuffisance cardiaque chez les patients DT2
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(dont seulement environ 25 % avaient une maladie CV établie)
traités par la dapagliflozine en comparaison avec ceux traités par
un autre agent antihyperglycémiant * ou un inhibiteur de la DPP-4
» Cependant, les études observationnelles sont exposées a des
biais, de telle sorte qu’il convient d’attendre les résultats de ’essai
clinique randomis¢é DECLARE avant de tirer des conclusions
définitives.

GLP-1RA

Les résultats de I’étude LEADER avec le liraglutide *° ont été
comparés a ceux de ’étude EMPA-REG OUTCOME avec ’'empa-
gliflozine dans un article publié dans cette revue en 2016 7.
L’étude LEADER avait été précédée par I’étude ELIXA avec le
lixisénatide, dont les résultats n’avaient montré qu’une non-infé-
riorité par rapport au placebo chez des patients DT2 avec un
accident coronaire aigu récent *. Elle a été suivie par deux autres
essais, SUSTAIN-6 avec le sémaglutide (un GLP-1RA non encore
commercialisé mais qui vient d’avoir un avis positif de ’Agence
européenne du médicament) ** et EXSCEL avec I'exénatide a
libération retardée *°, dont les résultats ont, en partie seulement,
reproduits ceux de LEADER. Les principales caractéristiques de
ces quatre essais ayant évalué un GLP-1RA ainsi que les résultats
essentiels sont résumés dans le (tableau 1). Les résultats de
SUSTAIN-6 ont été considérés comme intéressants, méme s’ils se
différenciaient de ceux de LEADER par ’absence de réduction de
la mortalité ; il s’agissait, cependant, d’un essai de moindre enver-
gure en termes de nombre de patients et de durée de suivi *. Les
résultats ’EXSCEL ont été globalement plus décevants. En effet,
le critere d’évaluation CV composite primaire n’a pas atteint la
signification (p = 0,06) et, en raison d’une analyse hiérarchisée
préétablie, les autres différences éventuelles (dont la réduction de
la mortalité de toutes causes) n’ont pas pu étre testées sur le plan
de la signification statistique * (tableau 1). Méme si une méta-ana-
lyse récente des quatre essais CV avec les GLP-1RA n’a pas montré
d’hétérogénéité significative entre les résultats obtenus 3, il parait
difficile de pouvoir affirmer, actuellement, qu’il existe un effet
classe pour les différents agents appartenant a cette famille
d’agents antihyperglycémiants .

Criteres De Choix Basés Sur Le Profil Du Patient
La deuxieme ligne de traitement chez les patients DT2 insuffisam-
ment controlés par la metformine fait toujours ’objet de débat. A
coté des profils pharmacologiques des différentes classes de
médicaments antihyperglycémiants, les experts recommandent de
prendre en compte des considérations spécifiques aux patients et
une décision partagée est de plus en plus intégrée dans les choix
thérapeutiques #3%. Depuis la démonstration que les iSGLT2 et les
GLP-1RA sont capables d’améliorer le pronostic CV (et rénal) des
patients DT2 avec maladie CV établie, cette supériorité par
rapport aux sulfamides et aux inhibiteurs de la DPP-4 doit étre
prise en compte dans les choix thérapeutiques (figure 2). Ce
nouveau paradigme, sortant de Iapproche glucocentrique
classique, a été proposé, en janvier 2018, dans les « Standards of
medical care in diabetes » de ’American Diabetes Association. Un
agent ayant prouvé une protection CV est recommandé lorsqu’il
s’agit de traiter un patient DT2 avec maladie CV athéromateuse *.
L’empagliflozine, suite a I’étude EMPA-REG OUTCOME, et le
liraglutide, suite a ’étude LEADER, ont recu une recommandation
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de niveau A, alors que la canagliflozine a recu une recommanda-
tion de niveau C (niveau moindre en raison de ’hétérogénéité du
programme CANVAS combinant deux essais séparés, de "'absence
de réduction significative de la mortalité et d’'un profil de sécurité
davantage sujet a caution). Quant au choix entre les iSGLT2 et les
GLP-1RA, il peut se discuter **. Outre des effets positifs sur le controle
glycémique, les médicaments des deux classes sont capables de
diminuer le poids corporel, de faire baisser la pression artérielle et de
réduire l'albuminurie, un marqueur d’une atteinte d’organe, en

Un effet propre aux iSGLT2 est la réduction des hospitalisations
pour insuffisance cardiaque, démontrée dans EMPA-REG
OUTCOME et également rapportée dans CANVAS et dans
CVDREAL. Un tel effet n’a pas été observé dans LEADER avec le
liraglutide, ni dans d’autres essais avec les GLP-1RA “. Des lors,
chez les patients DT2 avec insuffisance cardiaque ou a haut risque
de développer cette complication, il parait logique de privilégier
un iSGLT2 (figure 2) #. Cette conclusion est en accord avec les
recommandations de la Société européenne de cardiologie de 2016

Poccurrence le rein (tableau 2).

(classe IIa, niveau B) *, confirmées en 2018 .

Tableau 1

Caractéristiques et résultats des essais cardiovasculaires publiés avec les iISGLT2 et les GLP-1RA

Comparaisons au placebo, chez des patients DT2 a haut risque cardio vasculaire.

* Mortalit

Essaiscliniques
Médicamentantidiabétique
Suivimédian(années)
Patients(n) (actifvsplacebo)

% patients avec uneMCVconnue
Critere CV principalcomposite*
Infarctus dumyocarde
AVCischémique

Hospitalisation pour i

Mortalité liée a uneMCV

Mortalité de toutecause

EMPA-REGOUTCOME?®
Empagliflozine

3,1

4687vs2333

99

0,86(0,74-0,99) p=0,04
0,87(0,70-1,09) p=0,23
1,18(0,89-1,56) p=0,26
0,65(0,50-0,85)p=0,002
0,62(0,49-0,77)P<0,001
0,68(0,57-0,82)p<0,001

ardiovasculaire ; MCV : maladie cardiovasculaire ; T

CANVAS?
Canagliflozine

2,4

579584347

65
0,86(0,75-0,97)p=0,02
0,85 (0,69 - 1,05)NS
0,90 (0,71 - 1,15)NS
0,67 (0,52-0,87)**
0,87 (0,72 - 1,06)NS
0,87 (0,74 - 1,01)NS

ELIXA™

Lixisénatide

2,1

3034vs3034
100(syndromecoronarienaigu)
1,02(0,89-1,17) p=0,81
1,03(0,87-1,22) p=0,71
1,12(0,79-1,58) p=0,54
0,96(0,75-1,23) p=0,75
0,98(0,78-1,22) p=0,85
0,94(0,78-1,13) p=0,50

)+ insuffisance rénale chronique ; ER :

LEADERY

Liraglutide

3,8

4668vs4672

723

0,87(0,78-0,97) p=0,01
0,86(0,73-1,00) p=0,046
0,86(0,71-1,06) p=0,16
0,87(0,73-1,05) p=0,14
0,78(0,66-0,93) p=0,007
0,85(0,74-0,97) p=0,02

xended-release ; NS : nonsignificatif.

SUSTAIN620
Sémaglutide

2,1

1648vs1649
83,0(MCVoulRC)
0,74(0,58-0,95) p=0,02
0,74(0,51-1,08) p=0,12
0,61(0,38-0,99) p=0,
1,11(0,77-1,61) p=0,57
0,98(0,65-1,48) p=0,92
1,05(0,74-1,50) p=0,79

ardiovasculaire, infarctus du myocarde non mortel, AVC ischémique non mortel. ** Non considéré comme statistiquement significatif sur la base de la séquence hiérarchiséepré-spécifié et est antlesdifférenteshypotheses; iSGLT2:inhibi-
teurs des SGLT2; GLP-1RA: agonistes des récepteurs du GLP-1;CV :

EXSCEL21
ExénatideER

32

735657396

73,1

0,91(0,83-1,00) p=0,06
0,97 (0,85 -1,10)NS
0,85 (0,70 - 1,03)NS
0,94 (0,78 - 1,13)NS
0,88 (0,76 - 1,02)NS
0,86 (0,77-0,97) **

Les iSGLT2 et les GLP-1RA partagent certaines propriétés de
sécurité, en particulier le fait d’étre associés a un risque faible
d’hypoglycémies. Les deux classes sont assez aisées a utiliser,
meéme si la prise orale d’un comprimé par jour, comme pour
Pempagliflozine, est plus facile a faire accepter par le patient
qu’une injection sous-cutanée par jour, comme pour le liraglutide.
Chaque classe pharmacologique est associée a des effets indési-
rables spécifiques et grevée de certaines contre-indications, ce qui
peut aider le clinicien a choisir le bon médicament pour le bon
patient (figure 2) (tableau 2) ¥7.

Arguments en faveur des iSGLT2

Au-dela des effets sur la glycémie ou d’autres facteurs de risque,
les iISGLT2 ont apporté la preuve de leur capacité a réduire
Pincidence de complications cardio-rénales majeures et de la
mortalité, ce qui devrait leur offrir une place de choix chez les
patients DTz & haut risque *. Par ailleurs, il s’agit d’un traitement
oral simple pour le patient et moins coliteux que les traitements
injectables. La réduction de mortalité, CV et totale, dans
EMPA-REG avec Iempagliflozine est impressionnante, et plus
importante que celle rapportée dans LEADER avec le liraglutide.
Ceci pourrait plaider pour la prescription d’un iSGLT2 plutdt
qu'un GLP-1RA. Cependant, cette réduction de mortalité n’était
pas significative dans 1’étude CANVAS avec la dapagliflozine
(tableau 1). Il faut cependant étre prudent en comparant les
résultats d’essais différents puisque les différences observées
pourraient ne pas étre dues aux molécules utilisées, mais plutot a
des facteurs confondants dont les caractéristiques des popula-
tions étudiées ou des protocoles d’étude, voire méme dues simple-
ment a un effet chance. Il est cependant possible que la réduction
de la mortalité soit due a un effet propre de 'empaglifiozine, en
particulier les effets hémodynamiques®.
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Actuellement, la prescription des iSGLT2 n’est pas indiquée
lorsqu’il existe une insuffisance rénale chronique (IRC). Selon les
notices officielles actuelles, le traitement ne peut plus étre débuté
lorsque le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) est en
dessous de 60 ml/min/1,73 m? et doit étre interrompu en dessous
de 45 ml/min/1,73 m2. Il est cependant possible que cette limitation
soit, au moins en partie, levée a l'avenir au vu des analyses
post-hoc de ’étude EMPA-REG OUTCOME montrant une protec-
tion CV méme chez les patients avec un DFG inférieur a 60, voire
45, ml/min/1,73 m?2 .
lutilisation des iISGLT2 est leur profil de sécurité **. Par exemple,

Une autre limitation potentielle pour

chez les patients, notamment les femmes, avec une histoire
d’infections génitales (ou urinaires) récurrentes, ces médicaments
doivent probablement étre évités. D’autres effets indésirables ont
été rapportés dont des hypotensions liées & une certaine déplétion
volémique chez des patients fragiles ou des épisodes d’acidocé-
tose, sans hyperglycémie majeure, tres rares chez les patients DT2
mais pouvant survenir dans des circonstances particulieres favori-
santes ¥ Un risque accru de fractures et d’amputations a été
rapporté avec la canaglifiozine dans le programme CANVAS™ non
retrouvé dans EMPA-REG OUTCOME 7, si bien que I’on ne peut
parler actuellement d’un effet de classe a ce sujet #.

Arguments en faveur des GLP-1RA

Si les effets de protection CV paraissent moins importants en
amplitude dans LEADER que dans EMPA-REG OUTCOME, ils
sont moins hétérogenes avec une diminution consistante de la
mortalité CV, des infarctus du myocarde et des AVC ischémiques
(alors qu’une augmentation inattendue de ces derniers a été rap-
portée dans EMPA-REG OUTCOME, mais qui contraste avec une
diminution significative dans SUSTAIN-6) (tableau 1).
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Tableau 2 Principaux effets décrits avec les inhibiteurs des SGLT2 et les agonistes des récepteurs du GLP-1
HbA1c : hémoglobine glyquée ; GV : cardiovasculaire ; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé
Molécules Canagliflozine, dapagliflozine, Exénatide, liraglutide, lixisénatide,
empagliflozine, ertuglifiozine sémaglutide, dulaglutide,albiglutide
Administration Orale, une fois par jour Sous-cutanée, une fois par jour a une fois par semaine
Organecible Rein Pancréasendocrine
Effets Glucosurie forcée (réduction de la glucotoxicité) Amélioration de la sécrétion d’insuline (effetincrétine)

Effet sur le glucagon

Mécanismeprinceps

Apportcalorique
Réductionde ’'HbA1c
Risque d’hypoglycémie
Poids corporel
Pressionartérielle

Autres effets

Stéatosehépatique
Micro-(albuminurie)

Evénementsindésirables

Natriurese, diuréseosmotique
Sécrétionaugmentée

Insulino-indépendant

Augmentation(compensationpartielle)

-0,72-1%

Faible(attention si ajout a sulfamide ou insuline)

Diminution

Diminution

Augmentation de ’hématocrite Réduction des taux d’acide urique
Augmentation du béta-hydroxybutyrate

Diminution

Diminution

Infections génitales mycotiquesInfections urinaires (rares)

Déshydratation / hypotension Acidocétose « euglycémique» Fractures,

Sécrétiondiminuée

Insulino-dépendant(enpartie)
Glucose-dépendant(d’oli peu ou pas d’hypoglycémie)
Réduction(effets centraux et périphériques)
-12-1,2%

Faible (attention si ajout a sulfamide ou insuline)
Diminution

Diminution

Réduction de I’hypertriglycéridémiepostprandiale
Effets anti-athéromateux (ainvestiguer)
Diminution

Diminution

Nausées, vomissements Pancréatite

(suspicion initiale non confirmée)Cancers du pancréas

amputations (canagliflozine)
Usage chez patients
avec insuffisance rénale
Protection cardiovasculaire
Prévention
de Pinsuffisance cardiaque

Protection rénale Démontrée dans EMPA-REGOUTCOME et CANVAS

Par ailleurs, si ’effet de protection apparait plus tardivement
quavec ’empagliflozine, dans LEADER, les courbes liraglutide
versus placebo ont tendance a diverger progressivement avec le
temps, ce qui plaide davantage pour un effet antiathéromateux qui
pourrait s’avérer particulierement salutaire au long cours.

Arguments en faveur des GLP-1RA

Si les effets de protection CV paraissent moins importants en
amplitude dans LEADER que dans EMPA-REG OUTCOME, ils
sont moins hétérogenes avec une diminution consistante de la
mortalité CV, des infarctus du myocarde et des AVC ischémiques
(alors qu’une augmentation inattendue de ces derniers a été rap-
portée dans EMPA-REG OUTCOME, mais qui contraste avec une
diminution significative dans SUSTAIN-6) (tableau 1).

Chez les patients qui présentent une contre-indication a l'utilisa-
tion des iSGLT2, comme cela vient d’étre discuté, les GLP-1RA
peuvent représenter une belle alternative. En effet, leur profil de
sécurité apparait de plus en plus rassurant, notamment en ce qui
concerne le risque de pancréatite, de cancer du pancréas ou de
cancer de la thyroide. Les nausées et, moins fréquents, les vomis-
sements, sont le plus souvent transitoires et imposent rarement
un arrét du traitement, surtout pour les GLP-1RAa plus longue
durée d’action ¥+, Enfin, les GLP-1RA peuvent étre utilisés chez
les patients avec une IRC modérée a sévere, une condition qui
contre-indique, actuellement, 'usage des iSGLT2. Par contre, la
prudence est recommandée en cas d’insuffisance cardiaque, au vu
de certaines donnéesrécentes avec le liraglutide +.

Ne pas débuter si DFGe <6oml/min/1,73m2Stopper siDFGe< 45ml/min/1,73m?

Supériorité versusplacebo(EMPA-REGOUTCOME, CANVAS)
Réduction des hospitalisations (EMPA-REGOUTCOME,CANVAS)
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et de lathyroide : nonconfirmés

Possibletant que DFG>15ml/min/1,73m?

Supériorité ver susplacebo (LEADER, SUSTAIN-6)
Pas d’effet favorable démontré
Précaution avec le liraglutide si insuffisance cardiaque

Démontrée dans LEADER

Etudes en vie réelle

Les résultats des essais cliniques ont été confirmés dans des
études ouvertes en vie réelle, mais dont ’ampleur reste limitée :
chez des patients DT2 agés de plus de 65 ans “et chez des patients
japonais # .Outre lefficacité de la combinaison, sa sécurité
d’emploi a également été démontrée, en particulier quant au faible
risque d’hypoglycémie associé a cette combinaison thérapeutique.
Un essai ouvert avec mesure ambulatoire pendant 24 heures de la
pression artérielle a démontré lefficacité de la combinaison
iSGLT2-AR GLP-1 sur ce para- metre, confirmant ainsi des effets
positifs bien au-dela du contrdle glycémique .

Traitement combiné avec des inhibiteurs du
SGLT2 et des agonistes du GLP-1

Les avantages CV observés avec les inhibiteurs du SGLT2 et les
agonistes du GLP-1 rendent la perspective d'un traitement combi-
né avec ces agents particulicrement attrayants chez les patients
atteints de DT2.

Jusqu’a présent, cependant, les avantages de la thérapie additive
restent largement inconnus en plus des effets indésirables poten-
tiels 5'.

L’étude DURATION-8, portant sur l'exénatide plus dapagliflozine
versus exénatide seule versus dapagaliflozine seule, et l’étude
AWARD-10, évaluant le du laglutide comme traitement d’appoint
chez les patients prenant des inhibiteurs du SGLT2, démontre a la
fois une amélioration du contrdle glycémique et des facteurs de
risque de maladie CV (52,53).
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Conclusion

Les iISGLT2 et les AR GLP-1 améliorent le pronostic des patients
DT2 a haut risque CV, sans doute par des mécanismes sensible-
ment différents. Les premiers exercent a la fois des effets métabo-
liques et hémodynamiques favorables, tandis que les seconds sont
plutot associés a des effets anti-athéromateux. Il existe donc un
rationnel pour combiner ces deux classes de médicament pour
protéger au mieux les patients DT2 a tres haut risque. La combi-
naison d’'un iSGLT2 et d'un AR GLP-1 améliore le controle
glycémique, favorise la perte pondérale et abaisse la pression
artérielle, de facon plus marquée que chaque monothérapie. Il
reste cependant a démontrer que cette combinaison thérapeu-
tique, par ailleurs plus onéreuse, est plus efficace que chaque
médicament pris isolément en ce qui concerne sa capacité a
améliorer le pronostic CV et rénal, attesté par une réduction
d’événements cliniques « durs», chez les patients DT2 a haut
risque de développer semblables complications.
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Résumé

L’angioedéme héréditaire (AOH) est une maladie génétique
rare, qui touche 1 personne sur 50 4 100 000, souvent méconnue
ou diagnostiquée avec retard en raison d’une présentation
clinique variable, et qui se caractérise par la survenue
d’épisodes d’cedémes récurrents situés au niveau du visage, des
muqueuses et des extrémités, associées le plus souvent a des
douleurs abdominales. La maladie peut survenir a tout dge mais
elle débute le plus souvent chez l'enfant ou l'adolescent. La
morbimortalité est liée aux oedémes des voies aériennes
supérieures et aux crises abdominales. L’angioocedéme hérédi-
taire a un impact sur le bien-étre physique et psychologique des
patients ainsi que sur leurs activités scolaires et profession-
nelles. Il est important de diagnostiquer des les premiers symp-
tomes cette maladie car il existe, depuis plus de quinze ans, des
thérapeutiques efficaces ainsi que de nouvelles molécules
innovantes qui ont changé le pronostic de cette affection. Cette
mise au point a pour objectifs de détailler ces médicaments et
d’aider le clinicien dans la prise en charge de ces patients

Mots clés : Angioedeme héréditaire, Concentré du C1 inhibi-
teur, Icatibant, Lanadelumab, Education Thérapeutique

Abstract

Hereditary angioedema (HAE) is a rare genetic disease, which
affects 1 person in 50 to 100,000, often unrecognized or
diagnosed late due to a variable clinical presentation, and
which is characterized by the occurrence of episodes of recur-
rent edema located in the face, mucous membranes and extre-
mities, most often associated with abdominal pain. The disease
can occur at any age but most often begins in children or
adolescents. Morbimortality is linked to edema of the upper
airways and abdominal crises. Hereditary angioedema has an
impact on the physical and psychological well-being of patients
as well as on their school and professional activities. It is
important to diagnose this disease as soon as the first symp-
toms appear because for more than fifteen years there have
been effective therapies as well as new innovative molecules
that have changed the prognosis. This development aims to
detail these drugs and to help the clinician in the management
of these patients

Keywords : Hereditary angioedema, Ci-inhibitor concentrate,
Icatibant; Lanadelumab, therapeutic, Education

Introduction

L’angioedeme héréditaire (AOH), anciennement appelé « cedeme
angioneurotique » est une maladie autosomique dominante rare
causée par un déficit en C1 inhibiteur (C1-INH-HAE), caractérisée
par des crises récurrentes d’angicedéme sous-cutanés ou sous-mu-
queux, et sans urticaire associée *. Il affecte 1/50 ooo de la popula-
tion, sans différence de race ou de sexe. Il touche le plus souvent
les extrémités (dont le visage), le tube digestif et la sphere ORL .
L’cedeme des voies aériennes supérieures engage le pronostic vital

par asphyxie.
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Lors d’une crise laryngée, si le patient n’a pas été traite de maniere
spécifique, le déces a été rapporté dans 25 a 30 % des cas. L’cedéme
du tube digestif conduit a des crises récurrentes de douleurs
abdominales graves, L’cedéme périphérique des extrémités, bien
que n’engageant pas le pronostic vital, peut causer un handicap
sévere empéchant les patients de mener a bien leurs activités
quotidiennes 3. Au cours des 10 dernieres années, plusieurs
nouveaux médicaments pour le traitement de I'AOH ont été
introduits sur le marché pour mieux prévenir et traiter les crises.
Tous les nouveaux traitements se sont avérés efficaces dans des
études en double aveugle, contrdlées par placebo et prospectives
et sont approuvés pour leur utilisation dans le monde entier. En
Algérie cependant, l'acces au traitement n’est ni uniforme ni
universel. Cet article a pour but d’aider les cliniciens dans la prise
en charge des patients ayant un AOH récurrent.

Mécanismes physiopathologiques de 'AOH et

Paction des médicaments

L’angiocedeme héréditaire est la conséquence d’une libération
brutale et excessive localisé d’un polypeptide vasodilatateur
appelée bradykinine qui augmente la perméabilité vasculaire, suite
a lactivation de la voie kallikréine kinine par le facteur XII de la
coagulation ou facteur de Hageman *. Ce dernier joue un role
critique au niveau de la phase contact de la coagulation (Figure 1).
Les angiocedémes liés a un exces de génération de bradykinine
sont héréditaires, acquis ou d’origine médicamenteuse 5. Les
différentes thérapeutiques utilisées dans ’AOH visent a restaurer
le contrdle de la production de bradykinine (BK), augmenter
Pefficacité de sa dégradation ou encore bloquer les effets de BK sur
ses récepteurs (figure 1). Les C1-INH (Ruconest®, Bérinert®,
Cinryze®) permettent d’augmenter le taux circulant de C1-INH et
rétablir la régulation de la génération de BK. Les androgenes
atténués tels que le danazol (Danatrol®) augmentent la synthese
hépatique de C1-INH et accélerent la dégradation de la BK par
augmentation du taux d’aminopeptidase P (APP). Les anti-fibrino-
lytiques tels que lacide tranexamique (Exacyl®, Spotof®)
inhibent I’activation de la plasmine, limitant ainsi la boucle ampli-
ficatrice d’activation du FXIIa et la consommation de C1-INH par
la plasmine °. L’icatibant (Firazyr®) est un antagoniste des récep-
teurs B2 de la BK. Le lanadelumab (Takhzyro®) inhibe ’activité de
la kallicréine. Le traitement a deux objectifs : traiter les crises et
limiter leur survenue a court et long terme.

Est-il nécessaire de traiter un angioedeme héré-
ditaire ?

Sans traitement, les personnes atteintes d’AOH souffrent, en
moyenne, d’une crise tous les 7 a 14 jours, avec une fourchette
allant d’une fois par an a une fois tous les trois jours Les variations
de gravité de PAOH sont considérables, méme parmi les membres
d’une méme famille. Une crise normale pouvant durer plusieurs
jours, les patients atteints d’AOH peuvent étre génés par leurs
symptoémes pendant plus de trois mois par an”.
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physiopathologique de ’AOH et implications thérapeutiques °

Figure 1
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Le handicap induit par ces crises entraine des arréts de travail et
I'impossibilité d’aller a ’école pour les enfants. Le patient est
souvent angoissé par le risque d’cedemes des voies aériennes
supérieures potentiellement fatal. Ces crises sont imprévisibles et
peuvent survenir a n’importe quel moment de leur vie. La qualité
de vie des patients est ainsi souvent altérée avec des signes de
dépression chez 42 % des patients. Plus d’un patient sur deux
arrive a identifier des événements déclenchant ses crises : trauma-
tisme, infections ORL, ou stress. Pour un méme patient, la
fréquence des crises peut varier au cours de sa vie avec des
périodes tres intenses et d’autres asymptomatiques ®. L’angioe-
deme a bradykinine ne répond pas aux corticoides, ni aux antihis-
taminiques. En I’absence de traitements spécifiques en Algérie,
nos patients recoivent du plasma frais congelé (PFC) en cas de
crises laryngées avec cet espoir de voir cers molécules innovantes
disponibles prochainement en Algérie. Le traitement de ’AOH a
deux objectifs :

o Arréter une crise au moment de sa survenue

e Empécher les crises par des traitements prophylactiques a court
ou long terme

La grande variabilité de 'expression de la maladie d’un patient a
P’autre et au cours du temps implique une prise en charge person-
nalisée. Le patient doit apprendre a gérer sa pathologie. Des
actions d’éducation thérapeutique sont indispensables. Elles sont
actuellement en cours de développement

Traitement des crises

Les conférences de consensus ou avis d’experts recommandent de
traiter toutes les crises graves d’angiocedemes le plus rapidement
possible °, méme en labsence d’atteinte des voies aériennes
supérieures, en raison du caractere imprévisible de I’évolution et
afin de réduire la durée de la crise. Une crise est dite grave si elle
engage le pronostic vital ou est responsable d’un inconfort majeur.
Plusieurs traitements spécifiques sont maintenant disponibles sur
le marché mais pas en Algérie : concentré de CiInh (deux produits
dérivés du plasma et un recombinant), I'icatibant, antagoniste du
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récepteurB2 de la bradykinine et I’écallantide, inhibiteur de la
kallicréine plasmatique.

Concentrés de C1-inhibiteurs

e Le concentré de Cilnh pasteurisé (pdCilnh; Berinert®), a
obtenu en 2009 l'autorisation de mise sur le marché (AMM) en
France pour le traitement des crises d’AcH. Il est disponible sous
forme de flacons de 500 U. il s'administre par voie intraveineuse
lente (5 minutes) a la posologie de 20 U/kg. L'efficacité apparait en
30 minutes et la demi-vie varie, en fonction de la consommation
du C1 inhibiteur, peut aller jusqu'a 40 heures. La tolérance est
bonne et aucune transmission virale na été décrite avec un recul
d'utilisation de plus de 25 ans. Il peut étre administré chez l'enfant
et la femme enceinte. La durée de conservation est de 30 mois, a
température ambiante et a 'abri de la lumiere .il a recu PAMM
pour 'auto administration chez les patients .

e Le CinryzeR, second produit dérivé du plasma, pasteurisé et
nanofiltré (nfCilnh), approuvé en juin 2011 par l’agence
européenne du médicament (AEM). Il a ’AMM pour le traitement
des crises et pour I'auto-administration. La posologie recomman-
dée est de 1000 U en intraveineux lent quel que soit le poids du
patient. Le seul effet secondaire rapporté a été un érythéme non
spécifique spontanément résolutif > .

e Le CiInh recombinant (thCiInh ; Ruconest®) est produit dans
du lait de lapines transgéniques. Il a obtenu ’AMM en 2010 pour le
traitement des crises d’AOH chez les adultes. La dose recomman-
dée est de 50 U/kg chez les patients pesant jusqu’a 84 kilos et de
4200 U (deux flacons) chez les patients pesant 84 kilos ou plus. I
est bien toléré et les événements indésirables liés au traitement
sont les maux de téte et des vertiges . Ce traitement doit étre
évité chez les patients allergiques aux poils de lapin. Aussi, il est
demandé avant toute premiere administration du produit de doser
les IgE anti-poils de lapins

Icatibant

L’icatibant (Firazyr®) est un antagoniste extrémement puissant
des récepteurs Bz de la bradykinine. Il a eu son AMM en France en
2009 et aussi 'autorisation pour 'auto-administration.il a été
acceptée par I'agence américaine du médicament (FDA) en aofit
2011. Son administration se fait par voie sous cutanée sous forme
de seringues pré-remplies (3omg/ml). La concentration maximale
est obtenue en une demi-heure, et les effets cliniques sont obser-
vables avant la premiere heure. Son efficacité a été démontrée par
3 études randomisées, en double insu (FAST-1, FAST-2 et FAST-3).
L’essai FAST-2 (réalisé en Europe) montre une différence signifi-
cative comparé a l'acide tranexamique (deux heures contre 12
heures (p < 0,001). L’essai FAST-3 montre également une
différence significative entre Iicatibant et le placebo (p < 0,001)
confirmant les résultats de FAST-2. Les événements indésirables
fréquents comprennent des réactions au site d’injection spontané-
ment (ecchymoses, érytheme, douleur).il n’existe actuellement
pas de données quant a Defficacité de licatibant et sa tolérance
chez les patients de moins de 18 ans et pendant la grossesse, d’ou
sa restriction d’utilisation dans ces situations *s.

Inhibiteur de la kallicréine

L’écallantide (Kalbitor®, DX 88) est un inhibiteur spécifique de
la kallicréine plasmatique, il a été approuvé aux Etats-Unis en
2009 pour le traitement des crises aigués d’AOH, mais il n’a pas
’AMM en Europe. Deux études de phase 3 en double insu, contre
placebo, ont montré que I’écallantide 30 mg était efficace et bien
toléré si on l’administrait dans un délai de huit heures apres
P’apparition d’une crise modérée a grave *.
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L’écallantide est administrée sous forme de trois injections sous-cu-
tanées. Des réactions d’hypersensibilité, notamment d’anaphylaxie,
peuvent survenir. L’amélioration est significative a la 4™ heure du
score d’évaluation du traitement. A Pheure actuelle, il est recomman-
dé que tout patient ait a domicile de quoi traiter une crise grave
(icatibant ou concentré de CiInh). Un plan d’éducation thérapeu-
tique a été développé pour la formation de tous les patients ou leur
entourage familial & l'auto administration depuis déja quelques
années.

Plasma frais congelé (PFC)

L’utilisation du plasma frais congelé (PFC) est controversée, du
fait de ’'aggravation selon certains experts des crises d’angioedémes,
néanmoins il peut étre utilisé pour traiter les crises d’AOH lors
quaucun autre traitement dont lefficacité a été prouvée n'est
disponible. Le PFC est généralement efficace dans le traitement des
crises aigués d’oedémes laryngés, cependant, il manque parfois
defficacité ou peut provoquer une aggravation soudaine de
symptomes. Il comporte également un risque de transmission virale
ou de réactions allergiques cutanées, qui d’ailleurs a été utilisé chez
les patients algériens dans notre série sans aucuns incidents 7.

Prophylaxie a court terme

Toute intervention chirurgicale, césarienne et tout soin dentaire
sont a risque de déclencher une crise grave. Une prophylaxie a court
terme doit étre proposée. Le concentré de Cilnh est considéré
comme le traitement de premiere intention pour la prophylaxie en
cas d’intervention urgente. Le nfCiInh est le seul produit Cilnh
ayant 'indication en Europe . La dose recommandée denfCiInh est
deiooo U au cours des 24 heures précédant une intervention,
dentaire ou chirurgicale. Le pdCiInh est utilisé en France depuis
plusieurs années dans cette indication. Une étude récente a montré
que ’administration préventive de 1000 U permettait une diminu-
tion de presque 50 %des AOH apres une extraction dentaire. Les
recommandons des experts est 'administration d’'une dose de 20
U/kg de pdCiInh dans I'heure précédant lintervention *. En cas
d’intervention programmée, il est recommandé de prescrire le
danazol (600 mgfj) durant les cinq jours précédant le geste et les
deux jours suivants. En plus de ce médicament, il est fortement
recommandé aux patients d’avoir avec eux un traitement spécifique
de crise grave (concentré de CiInh ou icatibant).

Prophylaxie a long terme

Les indications retenues pour envisager une prophylaxie au long
cours, selon Les recommandations francaises de bordeaux (2014)
[21], comme celles de Craig et al (USA) sont la survenue de plus
d’une crise grave par mois, au moins un antécédent d’cedeéme de la
glotte, plus d’une crise abdominale, présence d’un retentissement
sur la qualité de vie avec impact sur la vie scolaire ou professionnelle.
L’objectif du traitement est un maximum de deux crises non séveres
par an. La prophylaxie a long terme peut réduire la fréquence et la
gravité des crises ’AOH chez de nombreux patients. Les traitements
possibles en prophylaxie secondaires sont les suivants :

Les androgenes atténués : ils seront prescrits a la posologie la plus
faible efficace, pour le danazol (danatrol cp 2oomg), la dose
maximale recommandé est 200 mgfj il est plus efficace que I'acide
tranexamique. Il est proposé en premiere intention en absence de
contre-indication, Malheureusement, ils ont des effets indésirables
tout particulicrement chez les femmes : prise de poids, acné, hyper-
pilosité, diminution de la libido, raucité de la voix, regles irrégulieres,
signes de virilisation, HTA, dyslipidémie, risque d’adénomes
hépatiques *. Ces effets indésirables peuvent étre diminués si la
dose journaliere n’excede pas 200 mgfj.
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Une surveillance hépatique et lipidique et recommandée tous les six
mois. Les androgenes ne doivent pas étre prescrits aux enfants, ni a
la femme enceinte ni en cas de cancer ou de risque cardiovasculaire
important. En cas de pathologie sévere non controlée par les
traitements précédant (ou en cas de contre-indication), un
traitement de fond par concentré de Cilnh peut étre proposé. En
Europe, le nfCilnh a obtenu PAMM dans cette indication. Le
pdCiInh est utilisé depuis de nombreuses années dans cette indica-
tion a raison de10oo a 1500 U deux fois par semaine. La prophylaxie
au long cours par concentré de CiInh est indéniablement associée a
une amélioration de la qualité de vie des patients *. Deux éléments
freinent cependant la mise a disposition plus large de ce traitement :
les problemes d’abord veineux et le coflit des médicaments. 11 faut
évaluer régulierement les patients afin d’identifier ceux ayant besoin
d’une prophylaxie au long cours.

L’acide tranexamique (exacyl, spotof cp 500 mg) est proposé en
deuxiéme intention et surtout dans I’angioedéme héréditaire a C1
inhibiteur normal (anciennement appelé type3). La posologie
recommandée et de 1 g deux a trois fois par jour, avec des rares effets
secondaires. Une surveillance annuelle du bilan hépatique et des
enzymes musculaires est recommandée. Mais seulement 30 % des
patients sont répondeurs. Il 2 I'avantage d’étre autorisé pendant la
grossesse et de facon prudente en post partum, surtout apres une
césarienne nécessitant un alitement prolongé du fait de ses risques
thromboemboliques >+ .

Lanadelumab (Takhzyro) est un anticorps monoclonal qui inhibe
Pactivité de la kallicréine plasmatique, recommandé dans la préven-
tion des crises ’AOH chez les adolescents et adultes, en fonction
des résultats de ’étude HELP de phase III. La dose recommandée de
Takhzyro est de 300 mg toutes les deux semaines. Un espacement
des doses de 300 mg toutes les 4 semaines peut étre envisagé sil’état
du patient est stabilisé pendant plus de 6 mois*. Les effets secon-
daires indésirables les plus courants de Takhzyro consistaient en des
douleurs, rougeurs et ecchymoses au point d’injection I a été
approuvé aux Etats-Unis le 23 aolit 2018 pour le traitement préventif
des crises d’angiocedéme héréditaire (AOH) chez les patients agés
de 12 ans et plus.

Berotralstat BCX 7353 (Orladeyo ®) : médicament en cours de
développement - résultats phase 3 publiés, disponible en ATU de
cohorte depuis mars 2021 *. Le berotralstat (BCX 7353) est un inhibi-
teur de la kallicréine oral sous forme de gélules a prendre une fois par
jour actuellement en cours de développement dans la prévention des
crises pour les patients agés de plus de 12 ans atteints d’angicedéme
héréditaire. Son positionnement dans la stratégie thérapeutique sera
défini dans les prochains mois.

Dans les rares cas ou la crise laryngée ne cede pas sous traitement
surtout en absence de molécules spécifiques lintubation, voir la
trachéotomie devient une alternative inévitable

Particularités du traitement chez la femme

Chez la femme en age de procréer :

o Microprogestatifs

e Macroprogestatif : acétate de chlormadinone 10 mg (Lutéran®) ou
normogestrol acétate 5 mg  (Lutenyl®) avant 35 ans sous réserve
des recommandations de ’ANSM de décembre 2020.

e Acide tranexamique : 3 g par jour maximum per os dont l'efficacité
est souvent limitée **

e Danatrol a discuter au cas par cas en tenant compte du profil d’effets
indésirables. la dose minimale efficace a cibler sans dépasser 200 mg
2 fois par semaine

e Lanadelumab : 1 injection 300 mg tous les 14 jours en sous-cutané

e Concentré de C1-INH IV : 20 Ul/kg 2 fois par semaine ou C1-INH
recombinant : 50 UI/ kg 2 fois par semaine
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Chez la femme enceinte

® Acide tranexamique : 3 g par jour maximum per os; a limiter dans la
durée et a éviter dans les 6 premieres semaines du post partum
compte tenu du risque de thrombose *

o Concentré de C1-INH IV : 20 UI/kg 2 fois par semaine

Chez la femme ménopausée

o Acide tranexamique : 3 g par jour maximum per os dont l'efficacité
est souvent limitée

e Lanadelumab : 1 injection 300 mg tous les 14 jours en sous-cutané.
e Danatrol a discuter au cas par cas en tenant compte du profil d’effets
indésirables. a dose minimale efficace a cibler sans dépasser 200 mg 2
fois par semaine

o Concentré de C1-INH IV : 20 Ul/kg 2 fois par semaine ou C1-INH
recombinant : 50

o UI/kg 2 fois par semaine.

Le centre de référence des angioedemes (CREAK)

: une voie a suivre !

Une enquéte menée en juin 2010 par les associations de patients
représentant plus de 11 600 patients atteints ’AOH dans 12 pays (11
pays européens) révélait que PAOH est souvent mal identifié, sous
diagnostiqué et mal traité. Il existe d’énormes variations dans l’acces
aux traitements d’un pays a 'autre Depuis 2004, la France bénéficie
des plans « maladies rares » qui ont permis une amélioration impor-
tante de la prise en charge des patients **. Le Centre national de
référence (CREAK) sur PAOH a été créé en 2006. Ce centre est
coordonné par le CHU de Grenoble. II est multi-sites a travers toute
la France, ce qui permet une prise en charge spécifique des patients
pres de leur domicile . Le centre développe des actions d’informa-
tions aupres des praticiens afin de les sensibiliser au diagnostic. Le
CREAK développe aussi un plan d’éducation thérapeutique afin de
former les patients a 'auto-administrassions a domicile a la demande
ou en systématique quand cela est nécessaire. Cette prise en charge a
permis de réduire la fréquence et la gravité et la durée des crises,
améliorer la qualité de vie des patients 3*. En Algérie, une équipe
d’expert est en train d’ceuvrer pour la création d’un réseau similaire,
qui a d’abord pour mission non seulement former et informer sur
cette maladie rare, mais surtout diagnostiquer précocement et
traiter rapidement 'urgence vitale en espérant ’acquisition de ces
molécules spécifiques bient6t dans notre pays.et dans ce cadre un
registre de cette maladie rare est en cours de réalisation pour
répertorier tout les cas diagnostiques en Algérie.

Education thérapeutique

Une consultation d’éducation thérapeutique est indispensable pour
que le patient apprenne a connaitre sa pathologie et se familiarise
avec les traitements d’urgence .

o Connaitre sa maladie

o Distinguer les crises modérées des crises séveres

o Connaitre le traitement de crise sévere et avoir a proximité.
 Savoir identifier les facteurs déclenchants et les situations a risque.
e Connaitre la nécessité de mesures de prophylaxie avant tout soin
dentaire ou geste chirurgical.

o Connaitre les médicaments contre-indiqués : inhibiteur de 'enzyme
de conversion (IEC), antagoniste de I'angiotensine II (sartans), les
pilules oestroprogestatives en général sont a éviter et il faut leur
préférer les pilules macroprogestatives.

 Disposer d’une carte de soins et d’'urgence

o Suivi médical régulier
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Conclusion

Le parcours des patients ayant un AOH est encore complexe
aujourd’hui du fait que le diagnostic de ’AOH est difficile car il s’agit
d’une maladie rare, que la majorité des médecins ne verront jamais au
cours de leur carriere. La présentation clinique peut étre trompeuse.
Les crises abdominales peuvent étre confondues avec des tableaux
abdominaux chirurgicaux. Les patients sont parfois mal compris par
leur médecin et leurs symptomes considérés comme« psychosoma-
tiques ». La diffusion d’informations sur la maladie aupres des
médecins, mais aussi du grand public aide a une meilleure connais-
sance de la pathologie. Les patients doivent étre orientés rapidement
vers le centre de référence afin qu’ils soient correctement diagnosti-
qués et traités. La prise en charge des patients implique donc une
organisation du systéme de soins qui reste un véritable challenge en

Algérie.
12. Bibliographie

1. M. Cicardi, L. Zingale
How do we treat patients with hereditary angioedema?
Transfusion and Apheresis Science 29 (2003) 221-227

2. Floccard B, Javaud N,
Emergency ~ management
angioedema.

Presse medicale. 2015; 44:70-7
3. Alvin E Davis ITT
New treatments

Crozon J, Rimmele T.y
of  bradykinin-mediated

addressing the pathophysiology of
hereditary angioedema
Clinical and Molecular Allergy 2008, 6:2; Page 1 of 7
4. Walford HH, Zuraw BL.
Current update on cellular and molecular mechanisms of
hereditary angioedema.

gy Asthma Immunol 2014; 112(5):413-418.
5. Bygum A, Vestergaard H.
Acquired angioedema--occurrence, clinical features and
associated disorders in a Danish nationwide patient cohort.
Int Arch Allergy Immunol 2013; 162(2):149-155.
6. Caccia et al
Pathophysiology of Hereditary Angioedema
Pediatric Allergy, Immunology, and Pulmonology Volume
27, Number 4, 2014
7. Floccard B, Crozon J, Rimmele T, Vulliez A, Coppere B,
Chamouard V, et al.
Management of bradykinin-mediated angioedema.
Annales francaises d'anesthésie et de réanimation.
2011;30:578- 88
8. Cicardi M, Bork K, Caballero T, Craig T, Li HH,
Longhurst H, et al.
Evidence-based recommendations for the therapeutic
management of angioedema owing to hereditary C1
inhibitor deficiency: consensus report of an International
Working Group.
Allergy. 2012; 67:147-57.
9. David M. Lang and al
International consensus on hereditary and acquired
angioedema
Ann Allergy Asthma Immunol 109 (2012) 395e402
10. Floccard B.
angioedemes bradykiniques Presse Med. 2015; 44: 70
1. Bork et al Treatments of skin swellings with
Ci-inhibitor concentrate in patients with hereditary
angio-oedema Allergy 2008: 63: 751-757
12. Kardum et al.
replacement therapy of a pregnant patient with hereditary
angioedema: a case report J Med Case Reports (2021) 15:20
13. Anna valiereva and al
Recombinant human C1 esterase inhibitor for hereditary
angioedema attacks: A European registry World Allergy
Organ J. 2021 Apr 22; 14(4):100535.
14. T. Caballero and al The Icatibant Outcome Survey:
experience of hereditary angioedema management from
six European countries JEADV 2017, 31, 1214-1222
15. Gras J. y angioedema. Drugs
ay (Barc). 2009 Dec;45(12):85!
16. Anthony Williams, Lynn G. DX-88 and HAE:
a developmental perspective Transfusion and Apheresis
Science 29 (2003) 255-258
17. Jaffe et al ~ Hereditary angioedema: The use of fresh
frozen plasma for prophylaxis in patients Undergoing oral
surgery J. Allergy Clin. Immunol.June 1975, Vol. 55, No. 6,
Pp- 986-893
18. Murat Pekdemir , Murat Ersel
Effective treatment of hereditary angioedema with fresh
frozen plasma in an emergency department The Journal of
Emergency Medicine, Vol. 33, No. 2, pp. 137-139, 200

Prise en charge en urgence des

Successful treatment with Cinryze®

Icatibant for heredita:

19. Konrad Bork and al
therapies for the treatment of acute laryngeal attacks of
hereditary ~ angioedema due to ci-esterase inhibitor
deficiency The Journal of Emergency Medicine, Vol. 50, No.
4, Pp- 567-580, 2016
20. Libert et al.

Efficacy of different medical

Prise en charge anesthésique d'un
accouchement chez une patiente atteinte d’un déficit en
inhibiteur d
Annales

sterase
es d’Anesthésie et de Réanimation 28

Lehmann A, Gompel A, Boccon-Gibod 1,
Launay D, Fain O, et al. Hereditary angioedema
treatments: Recommendations from the French national
center for angioedema (Bordeaux consensus 2014)

Presse médicale. 2015; 44:526-32

22. RS. Birjmohun et al Effects of Short-Term and
Long-Term Danazol ~Treatment Lipoproteins,
Coagulation, and Progression of Atherosclerosis: Two

on

Clinical Trials in Healthy Volunteers and Patients with
Hereditary Angioedema Clinical Therapeutics/Volume 30,
Number 12, 2008

23. Jean De Serres, Albrecht Groner , Jurgen Lindner
Safety and efficacy of pasteurized C1 inhibitor concentrate
(Berinert P) in hereditary angioedema:

A review Transfusion and Apheresis Science 29 (2003)
247-254

24. L. Bouillet, D. Ponard, C. Drouet, C. Massot

Intérét diagnostic et thérapeutique de I'acide tranexamique
dans les angio-cedémes non-histaminiques

La revue de médecine interne 25 (2004) 924-926

25. Niranthari Chinniah1 and Constance H. Katelaris
Hereditary angioedema and pregnancy Australian and New
Zealand Journal of Obstetrics and Gynaecology 2009; 49:
2§

26. Marc A Riedl , Marcus Maurerand al Lanadelumab
demonstrates rapid and sustained prevention of hereditary
angioedema attacks Allergy. 2020 Nov; 75(11):2879-2887
27. Michael E Manning , Jay M Kashkin

Berotralstat  (BC: 3) is a novel oral prophylactic
treatment for hereditary angioedema:

Review of phase II and 111 studies

Allergy Asthma Proc. 2021 Jul 14; 42(4):274-282.

28. A. Gompel Contréle génique par Peestradiol,
application a ’angicedéme Implications en contraception
et traitement de ménopause Revue francaise d’allergologie
et ’immunologie clinique 48 (2008) 447-451

29. Caballero T, Farkas H, Bouillet L, Bowen T, Gompel A,
Fagerberg C, et al. International consensus and practical
guidelines on the gynecologic and obstetric management of
female patients with hereditary angioedema caused by C1
inhibitor deficien The Journal of allergy and clinical
immunology. 2012; 129:308-20.

30. L. Boccon-Gi Bouillet
bradykiniques : s gie thérapeutique en 2013 Revue
francaise d’allergologie 53 (2013) 195-200

31. Laurence Bouillet and al

Traitements des angioedemes héréditaires : recommanda
tions du centre de
national des angioedémes (consensus2014 de Bordeaux)
Presse Med. 2015; 44: 526-532.

32. Cicardi M, Aberer W, Banerji A, Bas M, Bernstein JA,
Bork K, et al.

Classification, diagnosis, and approach to treatment for
angioedema: consensus report from the

Hereditary Angioedema

International Working Group. Allergy. 2014; 69:602-16.

33. Boccon-Gibod I

Hereditary
therapeutic program.

Presse medicale. 2015; 44:78-88.

Les angioedemes

rence

angioedema: treatment and educational



RA M I S B 2 A e
o AVI. 1 RevUE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

Chirurgie bariatrique, pour qui

e

F. Hamrour, A. Tebaibia

EPH Birtraria

Résumé

L’obésité est un enjeu majeur de santé publique. Sa prévalence
ne cesse d’augmenter ces dernié¢res années. La chirurgie baria-
trique a été congue dans les années cinquante pour lutter
contre ce fléau mondial. Il s’agit d’'une approche séduisante
avec un rapport bénéfice/risque démontré. Ces indications
doivent étre posées par une équipe pluridisciplinaire apres
échec d’un traitement médical bien conduit. Elle ne peut étre
pratiquée chez toute personne en surpoids, ses contre-indica-
tions sont bien définies.

Il existe plusieurs techniques chirurgicales dont les plus
utilisées sont le bypass gastrique proximal en Y sur anse de
Roux et la gastrectomie longitudinale. Le choix de la technique
revient a I’équipe pluridisciplinaire et le patient. Pour un
résultat meilleur, le suivi des patients doit étre continu et a long
terme.

Summary

Obesity is a major public health issue. Its prevalence has not
stopped increasing in recent years. Bariatric surgery was
conceived in the 1950s to combat this global scourge. This is an
attractive approach with a proven benefit/risk ratio. Its indica-
tions must be established by a multidisciplinary team after
failure of a well conducted medical treatment. It cannot be
performed on any overweight person, its contraindications are
well defined.

There are several surgical techniques, the most commonly used
of which are the proximal gastric bypass in Y on Roux handle
and the sleeve gastrectomy. The choice of technique is up to the
multidisciplinary team and the patient. For a better result, the
follow-up of patients must be continuous and long term.

I. Introduction

L’obésité est un véritable fléau mondial. Sa prévalence ne cesse
d’augmenter ces dernieres années. En 2015, les études épidémiolo-
giques ont révélé une prévalence mondiale de 12% chez ’adulte,
soit 604 millions d’adultes obeses ' .En Algérie, la prévalence
globale de surpoids et de ’obésité selon STEP wise (2016-2017) est
de 55.6%>.

II s’agit d’'une maladie chronique complexe, provoquée par de
multiples déterminants notamment génétiques, biologiques,
comportementaux, sociaux et économiques. Le recours seul a
Pexercice physique et au régime hypocalorique pour sa prise en
charge offre selon certains auteurs un résultat modeste 3. La
chirurgie bariatrique (CB) est une des approches thérapeutiques
utilisées dans le traitement de I'obésité. Elle est proposée depuis
50 ans pour le traitement de 'obésité sévere. Initialement percue
comme « un traitement agressif et exclusivement symptomatique
», cette nouvelle approche connait aujourd’hui un développement
important, car elle est la seule option thérapeutique capable de
diminuer le poids de fagon importante et durable, avec un rapport
bénéfice/ risque démontré dans ’obésité massive et dans 'obésité
sévere compliquée *. Sur la plan éthique, elle nécessite le consen-
tement éclairé du patients.
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II. Indications de la chirurgie bariatrique

Le recours a la CB se fait de maniere collégiale, apres concertation
réunissant une équipe professionnelle pluridisciplinaire. Un
patient est candidat a la CB, s’il remplit ’ensemble des exigences
suivantes® :

- Un IMC supérieur a 40 kg/ma(obésité morbide) ou IMC > 35
kg/m2 associé a au moins une comorbidité susceptible d’étre
améliorée apres la chirurgie, & savoir : hypertension artérielle
(HTA), syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS),
troubles respiratoires séveres, diabete de type 2 (DT2), Non-Alco-
holic SteatoHepatitis(NASH), maladies ostéo-articulaires invali-
dantes ;

- En 2*™ intention apres échec d’un traitement médical, nutrition-
nel, diététique et psychothérapeutique bien conduit pendant 6-12
mois ;

- En P’absence de perte de poids suffisante ou en I’absence de
maintien de la perte de poids ;

- Le consentement éclairé du patient et son information sur le
risque opératoire et sur la nécessité d’un suivi postopératoire a
long terme.

II1. Contre-indications de la chirurgie baria-

trique

La CB ne peut pas étre pratiqué chez toute personne en surpoids ;
elle est a éviter chez un certain nombre de patients classés comme
non ¢éligibles a ce geste opératoire. Parmi les contre-indications,
nous citons :

- Les troubles cognitifs ou mentaux séveres ;

- Les troubles du comportement alimentaire séveres et non
stabilisés ;

- L’incapacité prévisible du patient a participer a un suivi médical
prolongé ;

- La dépendance a I’alcool et autres toxicomanies ;

- L’absence de prise en charge médicale préalable identifiée ;

- Les maladies mettant en jeu le pronostic vital & court et moyen
terme ;

- Une contre-indication a 'anesthésie générale.

IV. Principales techniques de chirurgie baria-
trique

Les principales techniques utilisées en CBsont classées en
fonction des mécanismes qui conduisent a la perte pondérale 7:

1. Technique restrictive : Les interventions restrictives ont pour
but, de diminuer le volume ingéré donc l’apport calorique, de
ralentir le passage des aliments tout en préservant la digestion.
Elles sont représentées soit par I'anneau gastrique ajustable
(AGA) appelé égalementle cerclage gastrique (CG), soit par la
gastrectomie longitudinale (GL)ou sleeve gastrectomy.

1.1. Anneau gastrique ajustable : Le principe de cette technique
consiste a la mise en place d'un anneau autour de la partie
supérieure de I’estomac, délimitant ainsi une petite poche. Peu
d’aliments sont nécessaires pour remplir cette poche et la sensa-
tion de satiété apparait rapidement.
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Les aliments vont s’écouler tres lentement selon le principe du
sablier.

Elle est la seule technique réversible et facile a faire. Toutefois, en
cas de retrait de 'anneau, la reprise de poids est habituelle. Cette
approche a montré son efficacité sur les comorbidités métabo-
liques liées a 'obésité comme le DT2 ® et la stéatose hépatique °
.Elle est associée a peu de complications aigués per-opératoires
(hémorragie : 0.16 %, perforation gastrique : 0.2 %) (8,9) et a un
taux de mortalité quasi nul. Néanmoins, le taux de réintervention
pour perte de poids insuffisante ou pour complication a distance
(migration intra gastrique, bascule de ’AGA, dilatation de I’ceso-
phage) assombrit le bilan a long terme*°.

1.2. Gastrectomie longitudinale : La GL ou sleeve gastrectomya
été introduite en chirurgie bariatrique pour la premiere fois en
1988 par Hess et Marceau " . Initialement, elle était considérée
comme étant le premier temps de la chirurgie du court-circuit
biliopancréatique avec switch duodénal puis en 1993, elle a été
décrite comme un traitement isolé 3.

La GL consiste en une résection verticale de toute la grande
courbure de l’estomac et gardant en place un tube gastrique
d’environ 100 ml le long de la petite courbure .

Son mécanisme ne se limite pas uniquement a la restriction
alimentaire, elle permet aussi de supprimer le fundus gastrique
qui contient les cellules sécrétrices de ghréline, hormone
impliquée dans la signalisation de la faim

2. Technique mal absorptive : Elle correspond a des courts-cir-
cuits intestinaux. On lui décrit deux techniques que sont :

2.1. Bypass biliopancréatique ou opération de Scopinaro : Elle a
été décrite en 1979 par le chirurgien italien Nicola Scopinaro . Au
cours de cette approche, une grande partie de l'intestin gréle se
trouve privée de secrétions biliaires et pancréatiques, entrainant
une mauvaise absorption principalement des graisses, alors qu’elle
favorise l’absorption des glucides et des protéines d’ol un
amaigrissement sans restriction apparente dans I’alimentation .

2.2. Bypass biliodigestif (biliogastrique) modifié¢ ou duodénal
Switch : C’est une technique qui consiste a ajouter au bypass
biliopancréatique uneconservation du pylore, ainsi qu'une partie «
utile » de ’estomac'°.

3. Techniquemixte : La chirurgie mixte fait appel aux deux précé-
dentes techniques. Le principe est de combiner la restriction de
Papport alimentaire & la malabsorption des nutriments. Les
interventions les plus fréquemment utilisées sont le court-circuit
gastrique (bypass gastrique selon la technique Roux-en-Y : BPG)
et la dérivation bilio-pancréatique (DBP) (selon Scopinaro ou
switch duodénal).

11 a été noté une importante perte pondérale par la chirurgie
mixte, soit plus de 50% de ’exces de poids initial chez la plupart
des personnes opérées. La déficience vitaminique observée lors de
cette approche impose une supplémentation quotidienne

En pratique, les techniques bariatriques les plus utilisées sont
représentées par ordre de fréquence parle bypass gastrique
proximal en Y sur anse de Roux (RYGB), la gastrectomie
Longitudinale (sleeve gastrectomy) (SG), et dans unemoindre
mesure le cerclage gastrique (CG) et les diversions biliopancréa-
tiques(selon Scopinaro ou avec switch duodénal) (DBP) 8.
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V. Choix des techniques de la chirurgie baria-

trique

La CB revét plusieurs techniques et leur rapport bénéfice/risque
ne permet pas d’affirmer la supériorité d’une technique par
rapport a une autre.

La perte pondérale espérée (40 a 75 % de 'exces de poids), la
complexité de la technique, le risque de complications postopéra-
toires, la carence nutritionnelle et la mortalité augmentent avec
les interventions suivantes : AGA, GL, BPG, « switch duodénal ».
Ainsi, le choix doit se faire conjointement par une équipe pluridis-
ciplinaire et le patient. Il doit tenir compte, outre du rapport
bénéfice/risque, de certains criteres bien définis. La Haute Autori-
té de santé (HAS) ®met ’accent sur:

e D’expérience du chirurgien et de 1’équipe pluridisciplinaire
notamment de 'équipe d’anesthésie ;

e L’importance de 'obésité, 'IMC et ’age ;

e Les antécédents médicaux et chirurgicaux des patients ;

e Les pathologies digestives associées ;

e La présence d’un diabete de type 2 ;

e Les traitements en cours (antivitamines K, etc.) ;

e Les troubles du comportement alimentaires.

VI. Bilan préopératoire

Avant toute CB, ’HAS recommande de °:

e Mesurer les parametres anthropométriques : IMC et tour de
taille (Grade B) ;

e Préciser le statut nutritionnel et vitaminique des patients
(accord professionnel) ;

e Evaluer le coefficient masticatoire et I'état dentaire (accord
professionnel) ;

e Evaluer les troubles du comportement alimentaire ;

e Prendre en charge les comorbidités cardio-vasculaires et
métaboliques (DT2, HTA) (Grade B) ;

e Rechercher et prendre en charge un syndrome d’apnées
hypopnées obstructives du sommeil (SAHOS) ou d’autres patho-
logies respiratoires (grade C) ;

e Evaluer la fonction hépatique (dosage des transaminases et de
gamma GT pour évoquer une stéatohépatite non alcoolique
(accord professionnel) ;

e Fvaluer P’état musculo-squelettique et articulaire (accord
professionnel) ;

e Réaliser une endoscopie oesogastro-duodénale avec biopsie afin
de dépister et traiter une infection a Helicobacter pylori (HP) et
de rechercher une autre pathologie digestive associée.

VII. Suivi apres chirurgie bariatrique

L’obésité est une maladie chronique, dont la prise en charge doit
étre continue et au long cours particulieérement apres la CB.
L’information du patient sur les risques encourus en cas du non
suivi est la regle. En effet, comme tout acte chirurgical, la CB
expose a des risques de complications précoces tels que ’embolie
pulmonaire, la fistule digestive et ’hémorragie intra abdominale.
Des complications plus graves ont également étés rapportées dont
le plus fréquent et le plus typique est ’abces para gastrique qui
survient apres la GL.De ce fait, pour obtenir un résultat probant
avec la CB, 'équipe multidisciplinaire responsable du patient doit
intégrer impérativement dans sa stratégie, son éducation
thérapeutique et lui assurer un suivi régulier et rigoureux'.
Apres CB, il est recommandé de voir les patients au moins tous les
3mois lors de la premiere année, puis au minimum 1 a 2 fois par an
apres. La fréquence des visites médicales est tributaire de la
technique chirurgicale utilisée et du patient®.
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VIII. Avantages et efficacités de la chirurgie
bariatrique

Les bienfaits immédiats de la CB sur la perte pondérale sont
spectaculaires et la capacité de maintenir le poids apres est
tributaire du type d’intervention, du comportement des patients,
aussi bien en ce qui concerne 'alimentation que de leur activité
physique.

R.B. Reinhold a proposé un indice permettant de distinguer quatre
catégories de patients suivant le degré de perte d’exces pondéral
(PEP). Une PEP est déclarée apres la CB excellente quand, a deux
ans, elle est supérieure a 75 %, satisfaisante si elle est comprise
entre 50 % et 75 %, modérée entre 25 % et 50 %, et enfin elle est
considérée comme un échec en dessous de 25 %

En fait, ’évaluation réelle de la perte pondérale apres CB, @ moyen
et a long terme, a deux principales limites : la premiére concerne
les modalités d’évaluation qui sont tres différentes entre les
équipes (pourcentage de perte de poids, perte de poids en
kilogrammes, IMC postopératoire, PEP, etc.) et la seconde c’est le
taux important de perdus de vue. Néanmoins, les différentes
méta-analyses confirment lefficacité des différentes techniques
chirurgicales sur la perte de poids et la supériorité des techniques
mal absorptives comparées aux restrictives pures.

Apres CB, on observe une cinétique de perte pondérale. La perte
moyenne de poids se situe entre 20 et 50 kg dans 'année qui suit
la chirurgie, voire entre 60 et 8o kg pour les bypass gastriques.
L’IMC moyen chute de 50.0 a 32.6 en deux ans

Cet effet potentiel de la CB sur la perte pondérale a été décrit dans
une étude prospective suédoise « Swedish Obese Subjects »
(SOS), ou les auteurs ont noté une perte de poids a 15 ans, plus
importante dans le groupe chirurgical que dans le groupe médical
seul.

Une autre étude belge a observé au sein d’une cohorte de 41
patients présentant une obésité morbide, une PEP a trois et six ans
respectivement de 73 % et 57 %. D’autres études prospectives et
randomisées, issues de centres d’excellence, ont corroboré ces
résultats

Ces différentes techniques chirurgicales peuvent étre classées en
termes d’efficacité sur la perte pondérale a 10 ans de la maniere
suivante : DBP > BPG > GL > CG*.

Outre la perte pondérale, la CB améliore considérablement la
qualité de vie et le fonctionnement psychosocial des patients *°. A
coté de ces effets potentiels, la grande majorité des comorbidités
liées a I’obésité sont améliorées, avec souvent des rémissions
completes et durables des composants du syndrome métabolique
telles que la dyslipidémie, ’'HTA et le DT2, bien qu’un risque de
récidive a long terme existe.

Une méta analyse de 136 études (22 094 patients) a montré une
efficacité globale des CB sur la dyslipidémie, ’HTA, le diabete,
I’apnée du sommeil grace a la perte de poids*.

Dans ’étude SOS, a deux ans, les patients obeses opérés comparés
aux patients obeses non opérés avaient respectivement une
incidence du diabete diminuée d’un facteur 30 (0.2 % vs 6,3 %; p <
0.001), de 'hypertriglycéridémie d’un facteur 10 (0.8 % vs 7.7 % ; p
< 0.001), de 'HTA et des épisodes d’apnées du sommeil d’un
facteur 2.5 (HTA : 5.4 % vs 13.6 % ; p < 0,001; apnées du sommeil :
8% Vs 20 % ; p < 0.001). A 10 ans, la différence se maintenait pour
le groupe opéré avec quatre fois moins de diabete (OR : 0.25 ;
IC95% : 0.17-0.38 ; p < 0.001), et 40 % moins d’hypertriglycéridé-
mie. Cependant, la différence n’était plus significative pour 'HTA.
L’hypercholestérolémie variait peu entre les deux groupes mais,
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au sein du sous-groupe des opérés, les variations du taux de
cholestérol total et de "THDL-cholestérol étaient plus significatives
chez les patients avec bypass gastrique que chez ceux avec anneau
gastrique ajustable.

L’effet bénéfique de la perte pondérale ont également été observés
sur la réduction du flux biliaire, la modification des hormones
digestives et le microbiote **.

Conclusion

Aujourd'hui, I'enjeu de la chirurgie bariatrique se précise. Elle a été
congue pour obtenir une perte pondérale importante et la plus
durable possible. Elle a gagné des galons grace a 'amélioration des
différentes  techniques chirurgicales avec un rapport
bénéfice/risque favorable. Actuellement, elle reste le seul traite-
ment efficace pour lutter contre 'obésité morbide et ses comorbi-
dités. Il existe plusieurs techniques dont le choix doit se faire
conjointement par une équipe pluridisciplinaire et le patient. En
pratique, le bypass gastrique proximal en Y sur anse de Roux et la
gastrectomie longitudinale sont les techniques les plus utilisées.
Les indications et les contre-indications de la chirurgie bariatrique
sont bien codifiées. Une meilleure sélection des malades et 'orga-
nisation d’'un suivi durable, régulier, coordonné par une équipe
multidisciplinaire sont le pivot d’un résultat probant.

Mots clés : Obésité- Co morbidités- CB- Suivi - avantages et
inconvénients.
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Education thérapeutique dans le champ
des maladies chroniques

N. Lanasri

Service de médecine interne EPH Thenia

1. Introduction

L’augmentation de ’espérance de vie due aux progres diagnos-
tiques et thérapeutiques associée a la flambée de maladies
chroniques constitue un terreau favorable a I’éducation thérapeu-
tique des patients (ETP), car il devient nécessaire de développer
de nouveaux réflexes de prise en charge pour répondre aux spécifi-
cités des maladies chroniques et c’est ainsi que 'ETP est devenu le
corner stone de la prise en charge.

2. Définition

La définition qui a consacré 'ETP et qui a signé son acte de
naissance est celle de ’OMS (1998) :« ETP vise a aider les patients
aacquérir ou a maintenir les compétences dont ils ont besoin pour
gérer au mieux leur vie avec une maladie chronique » * .

3.0bjectifs de ’éducation thérapeutique

Les objectifs de ’ETP sont d’accompagner le patient dans un
processus d’autonomisation et d’adaptation pour gérer sa maladie
(décisions de santé) et faire face aux difficultés liées a la maladie,
c’est également l’acquisition de nouvelles compétences, le
maintien des compétences existantes et le renforcement des
compétences acquises.

4. Historique

Apres la découverte de linsuline en 1921, il a été nécessaire
d’apprendre aux patients a s’auto-injecter et s’autosurveiller
plusieurs fois par jour. C’est en 1972 avec les travaux de Léona
Miller * que ETP est devenu structurée, en effet ’auteur a réuni
une population de patients diabétiques d’origine Mexicaine,
vivant a Los Angeles et leur a dispensé des séances d’ETP. Elle a
constaté des résultats tres positifs sur leur recours aux consulta-
tions d’urgence pour leur diabete et sur les arréts maladie. Vers les
années 1975-80, cette fievre de 'ETP s’est propagée au vieux
continent avec les travaux de JP. Assal 3, et son équipe a ’hdpital
cantonal de Geneve, qui ont formé des générations d’éducateurs
et de patients a PETP. En 1998, ’OMS a consacré 'ETP dans le
champ des maladies chroniques et les années 2000 ont vu ’expan-
sion de cette discipline et son institualisation dans plusieurs pays.
En Algérie, c’est en 2018, que cette discipline a été introduite dans
la derniere loi sanitaire .

5.Efficacité de I’éducation sur ’auto-prise en

charge des maladies chroniques

Plusieurs études, métanalyses et revues systématiques ont
démontré lefficacit¢é de I'ETP dans le champ des maladies
chroniques comme le montre (I’encadré 1) 5.

Ces constatations positives en faveur de 'ETP, ont conduit
plusieurs sociétés savantes a émettre des recommandations sur
limpératif d’inclure ’ETP dans la prise en charge de toute maladie
chronique (diabete, asthme, maladies cardio-vasculaire, maladies
rhumatismales et broncho-pulmonaires, oncologie...). 5
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6. Les modeles d’éducation

On distingue I’éducation individuelle en « face to face » et 'éduca-
tion collective ou de groupe ; Ces deux méthodes loin d’étre
compétitives sont complémentaires, chacune d’elles ayant des
avantages et des inconvénients consignés dans (I’encadré 2).
Ainsi PETP en groupe offre de nombreux avantages : efficace et
économique, c’est un processus d’apprentissage interactif avec un
programme d’éducation intensif qui évite le sentiment d’isole-
ment, augmente ’adhésion et donne "opportunité de s’exprimer
et d’échanger ses expériences et renforcer ses connaissances, mais
qui nécessite un groupe homogene et de petit volume (6 a 8
patients), pour pouvoir mieux cerner les besoins et personnaliser
la prise en charge en respectant le rythme d’apprentissage de
chacun des participants®.

7. La démarche d’ETP

Elle se déroule en 4 étapes (figure 1), elle débute par le diagnostic
éducatif, et se termine par I’évaluation, en passant par la concep-
tion du programme et la réalisation des ateliers d’apprentissage.

7-1-Le diagnostic éducatif : Sert a connaitre le patient,
aappréhender les différents aspects de sa personnalité, a identi-
fier ses connaissances et ses croyances, a identifier ses besoins,
a évaluer ses potentialités et a prendre en compte ses projets de
vie, dans le but de lui proposer un programme d’éducation
personnalisé, adapté et réaliste.

Pour cela différentes dimensions de la personnalité du patient
doivent étre explorées (figure 2.

7-2-Le contrat d’éducation : C’est une entente entre
patient et soignant(s)indiquant les objectifs qu’il doit atteindre
au terme de son éducation. Il est personnalisé, adapté,
négociable, réaliste et évolutif dans le temps comme peuvent
’étre ses besoins.

7-3-Principes de la négociation : L’éducateur doit
accepter que le patient ne sache pas tout, tout de suite, ne
puisse pas changer completement et immédiatement son
comportement, choisir en 1er les objectifs que le patient estime
pouvoir atteindre, planifier les objectifs dans le temps, identi-
fier les objectifs applicables dans la vie quotidienne du patient
et enfin valoriser les améliorations acquises.

Pour ce faire, une approche psychologique est nécessaire,
prenant en compte ’acceptation de la maladie ou le travail de
deuil, la mentalisation de la maladie rendue difficile par
’absence de symptome et ’angoisse liée a la maladie chronique.

7-4-Acceptation de la maladie : le travail de deuil

Le processus d’acceptation de la maladie passe par le deuil de la
santé perdue, cela sous-entend plusieurs stades (le choc, le
déni, 1a révolte, le marchandage, la dépression, ’acceptation),
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qui ne suivent pas forcément un ordre chronologique, et quand
le deuil est impossible a faire survient la résignation et la
pseudo acceptation.

Le stade d’acceptation de la maladie a un effet direct sur I'effica-
cité de PETP. ©

o Stade de choc

o Stade de révolte

e Marchandage

e Dépression

e Acceptation active
o Résignation
passivité

ETP peu efficace

n’écoute pas

déformation de 'enseignement
écoute du patient

période optimale

9
9
9
9
%
- échec du travail de deuil, régression,

7-5-Relation soignant-soigné : elle suppose la prise en
compte des 3 composantes du « moi » du soigné :Le biologique,
le rationnel, le psychologique,d’ou I'intérét de la triple compé-
tence du soignant: thérapeutique, pédagogique et psycholo-
gique. En effet le soignant pour prendre la casquette d’éduca-
teur doit apprendre a communiquer en préparant ’écoute, en
utilisant des questions ouvertes, en ayant une écoute active
(laisser s’exprimer le patient, respecter ses silences), en
montrant que 'on a compris (répétition, reformulation) et
enfin, il ne faut pas juger, ne pas agresser et ne pas rassurer a
tort.”.

7-6-L’Empathie : La notion d’empathie est trés impor-
tante en ETP, elle se définit par le fait de se mettre a la place du
patient, l'attitude empathique est le mode de communication
“juste” qui suppose la bonne « distance » émotionnelle entre le
soignant et le soigné, comme le montre la (figure 3). En effet il
existe différents modes de communication:

e Communication apathique : négliger 'émotion de 'autre
Communication antipathique : contrer 'émotion de l'autre
Communication sympathique : adhérer a I'émotion de l'autre
Communication empathique : reconnaitre I'émotion de
l'autre®.

8. Les différentes méthodes pédagogiques et

MmMOYyens pour atteindre les objectifs

Se basent sur les différents entretiens avec les membres de
I’équipe d’ETP (médecin, infirmier, psychologue, diététicien...)
dans le cadre de I’élaboration du diagnostic éducatif et la négocia-
tion des objectifs, on se base également sur différents supports
pédagogiques tels que : classeur-imagier, photo-cartes, études de
cas, conseils téléphoniques, internet et matériel audio-visuel,
matériel de démonstration (lecteur de glycémie, kit d’injection...),
autoapprentissage(Lecture de fascicules, brochures, CD Rom,
Internet, film, reportages...) °.

En fait comme il n’existe pas de méthode pédagogique universelle,
on doit exploiter la complémentarité de I’éducation individuelle et
éducation de groupe, emprunter la plupart des méthodes connues
dans le secteur de ’éducation, le choix pédagogique étant détermi-
né par : ’age du patient, les objectifs pédagogiques et le respect
des principes fondamentaux de apprentissage. Cela suppose :
-Un environnement favorable : table ronde, éclairage

-Les supports pédagogiques aux formats adaptés aux préférences
individuelles, appropriés a la langue et a la culture et aux capacités
physiques et intellectuelles.

11 faut également assurer la formation spécifique des profession-
nels de santé en pédagogie et en communication.
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L’animation des ateliers doit se faire par une équipe qualifiée et
multidisciplinaire. Les éducateurs doivent étre flexibles et
créatifs.

9. Les niveaux d’éducation

On distingue selon le niveau de compétences actuelles du patient:
-Un premier niveau dit« de Survie » : ou’on dispense 'apprentis-
sage des comportements essentiels

-Un second niveau qui permet de développer une auto-prise en
charge dans différents domaines.

-Un troisiéme niveau pour répondre a des besoins plus personnali-
sés : difficultés spécifiques des patients en échec °.

10. Les parametres d’évaluation

IIs sont biocliniques, pédagogiques, et psycho-comportementaux :
e Biomédicaux : poids, tension, glycémie, HbAic, lipides

o Connaissances

e Compétences : injections d’insuline, autosurveillance...

e Parametres comportementaux, psychosociaux:

-Perception des obstacles et augmentation du contrdle personnel
- Sensation de bien-étre, désir de qualité de vie

- Intégration de I'auto-prise en charge au travail, en famille

- Nombre et sévérité des hypoglycémies et des hyperglycémies

- Absences au travail

- Consultations aux urgences ou admissions a ’hopital.

Le but de I’évaluation étant d’indiquer éventuellement une éduca-
tion de suivi régulier (entretien des acquisitions) ou de reprise, et
enfin ’évaluation de la pertinence du programme d’ETP et de son
efficacité .

11. Conclusion

L’ETP est un processus continu d’apprentissage centré sur le
patient, adapté a la population cible, elle doit étre structurée,
intégrée, systématique, elle utilise des méthodes et moyens
variés,dans le cadre d’un travail d’équipe, coordonné, réalisée par
des professionnels de santé formés, auxquels on doit assurer
reconnaissance et valorisation. Avec la nécessité d’une évaluation
continue ainsi que la recherche de I'impact a long terme sur le
style de vie des patients.

Patient : obstacles liés aux patients et aux soignants .
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Encadré 1 Efficacité de PETP dans le champ des maladies chroniques 5 Figure 1 Les différentes étapes de la démarche d’ETP. *
Disease Type and number Number of Number of
overanalyzed articles studies patients
Processus Continu et Permanent
Diabetes 4 metaanalyses, 3 reviews 60 12,000
Asthma 3 metaanalyses, 1 review 30 4000 Diagnostic Contrat educatlf : Mise en place Evaluation
3 educatif: definir des des actions :
COPD 3metaanalyses, 2 reviews 8o 5000 rencontrer et objectifs educatifi apprentissage
Hypertension 3m Iyses 100 8000 comprendre perﬁ?g:ig::s et (m;l;\lzililg‘lllee) ou
Cardiology 3 metaanalyses, 1 review 63 8000
Obesity 1 metaanalysis, 6 reviews 71 8000
Rheumatology 1 metaanalysis 17 4000
Oncology 4 metaanalyses 177 12,000
Total 22 metaanalyses, 1 reviews 598 61,000 Figure 2 Les différentes dimensions de la personnalité du patient *
j Bio-medicale
Encadré 2 Education individuelle versus en groupe * il
Motivationnelle Cognitive
q 5 et
Education En individuel En Groupe Ce dont il a envie Ce qu'il sait
therapeutique
Avantages Personnalisation Echanges d’experiences entre \ /

Permet d’ aborder le vecu du patient
Meilleure connaissance du patient
Possibilite de cerner ses besoins
Respect de son rythme Meilleur
contact

Relation privilegiee

Inconvenients Pas de dynamique de groupe

Pas de confrontations a d’autres
patients

Risque d’ enseignement peustructure
Risque d’incompatibilite avec un
patient « difficile »
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Résumé

La maladie de Takayasu est une vascularite granulomatose rare
touchant les vaisseaux de gros calibre, principalement l'aorte et
ses branches ainsi que les artéres pulmonaires. Bien qu’elle
survienne le plus souvent chez les jeunes femmes en age de
procréer, elle est considérée également parmi les principales
causes d’aorto-artérite sténosante et d’'HTA rénovasculaire
infantile. Le diagnostic d’artérite de Takayasu pendant
I'enfance reste difficile en raison de symptémes et bio-mar-
queurs non spécifiques, source de retard diagnostic et de
complications vasculaires.

Nous rapportons le cas d'une maladie de Takayasu diagnosti-
quée chez une jeune Femme de 26 ans a un stade tres tardif de
la maladie avec une symptomatologie clinique qui évolue
depuis I'enfance, marquée par des signes systémiques et un
syndrome inflammatoire biologique majeur suivant un mode
évolutif de poussée rémission jusqu’ a 1'age adulte, la maladie
estalors révélée par des complications vasculaires attribuées a
I'artérite occlusive.

Mots clés : Takayasu, enfant

Abstract

Takayasu’s disease is a rare granulomatous vasculitis affecting
large vessels, mainly the aorta and its branches as well as the
pulmonary arteries. Although it occurs most often in young
women of childbearing age, it is also considered among the
main causes of stenosing arteritis and childhood renovascular
hypertension. We report the case of Takayasu's disease
diagnosed in a 26-year-old young woman at a very late stage of
the disease with clinical symptoms that have evolved since
childhood, marked by systemic signs and a major biological
inflammatory syndrome. the disease is then revealed in
adulthood by vascular complications attributed to occlusive
arteritis.

Keywords : Takayasu, child

I. Introduction

L’artérite de Takayasu est une vascularite inflammatoire
systémique rare des gros vaisseaux, d’étiologie inconnue, qui
touche le plus souvent les femmes en age de procréer, en général
de moins de 40 ans, avec un pic au cours de la troisieme décen-
nie"***. Cependant, des formes a début juvénile on été rarement
rapportées dans la littérature ; ceci pourrait étre expliqué par la
nature non spécifique des symptémes et des marqueurs
biologiques?, source d'un retard diagnostic fréquent.

La maladie est ainsi révélée par ses propres complications, a
savoir des sténoses artérielles étagées, source d'une morbi-morta-
lité non négligeable et d'une altération de la qualité de vie.

Nous rapportons une nouvelle observation dune artérite de
Takayasu a début précoce victime d’'un retard diagnostique de
plus de 10 ans, et traitée au stade de 1ésions tres avancées.
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II. Observation clinique

11 s’agit d’une jeune fille agée de 26 ans, chez qui une artérite de
Takayasu est diagnostiquée a un stade tres tardif de la maladie
(stade V P+ de la classification angiographique de Lupi Herrera®
(Encadré 1). La symptomatologie clinique remonte a l’enfance
marquée par des épisodes récidivants de fievre, asthénie,
arthromyalgies et céphalées, ayant fait I'objet de consultations
multiples en médecine générale. Un traitement symptomatique et
une antibiothérapie probabiliste ont été prescrits a chaque
épisode et aucun diagnostic n’a été retenu. Dix ans plus tard, et
devant la constatation de symptdmes vasculaires d’aggravation
progressive a type de carotidodynies, de claudication des quatre
membres et d’angor abdominal , une consultation spécialisée a
mis en évidence une abolition des pouls, une pression artérielle
imprenable aux quatre membres et un souffle artériel carotidien
bilatéral . Ce tableau clinique a justifié une exploration vasculaire
par écho-doppler et angio-TDM de toute I'aorte et ses branches,
qui a objectivé un épaississement pariétal diffus de I'artere pulmo-
naire et le long de l'aorte thoracique ainsi que ses branches,
responsable d'un rétrécissement des arteres carotides communes
(estimé a 95% a gauche et 70 % a droite), du tronc artériel
brachio-céphalique, des deux arteres sous clavieres (estimé a plus
de 60%) et de l'artere vertébrale gauche (estimé a 50%) . Il a été
objectivé également un épaississement circonférentiel des
portions sus et sous rénales de l’aorte abdominale avec un
rétrécissement a 9o%, associé a un épaississement du tronc
ceeliaque et de l'artere mésentérique supérieure. L'ensemble de
ces éléments était associé a un syndrome inflammatoire
biologique fait d’'une VS accélérée a 8omm, une CRP élevée a
68mg/l et une anémie inflammatoire. Ce tableau a fait fortement
évoquer une maladie de Takayasu active, en se basant sur les
criteres diagnostic et de classification de I’ ACR 19907 (Encadré 2)
ayant rempli 5 criteres sur 6, et ceux d’Ishikawa modifiés par
Sharma et al en 1996° (Encadré 3) ayant rempli 3 criteres majeurs
et plusieurs criteres mineurs. Notre patiente est traitée par une
forte dose de corticoides par voie orale et un immunosuppresseur
type Méthotrexate. La rémission est obtenue apres 08 mois de
traitement, aucune complication vasculaire (hypertension
rénovasculaire ou insuffisance rénale) n’a été constatée.

III. Discussion

La MT est la cause la plus fréquente d'inflammation granuloma-
tose des arteres de gros calibre et la troisiéme cause de vascularite
dans la population pédiatrique touchant l'aorte, ses principales
branches et l'artére pulmonaire’. L‘inflammation de la paroi
vasculaire peut entrainer un épaississement, une sténose et la
formation de thrombus ; des anévrysmes et des dissections
peuvent également étre observés®. Ses symptomes cliniques
résultent ainsi de I'inflammation systémique, de processus inflam-
matoires locaux et d'un dysfonctionnement organique secondaire
a l'ischémie. Son diagnostic repose essentiellement sur l'analyse
des criteres cliniques et des anomalies agiographiques.
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L’histoire naturelle de la maladie et le délai entre I'apparition des
symptomes et le diagnostic sont variables d’un malade a un autre.
La présentation clinique de la MT infantile est le plus souvent de
nature non spécifique, contribuant a un retard diagnostic et
thérapeutique, ce qui differe de celle de I’adulte par la fréquence
de manifestations systémiques (fievre, asthénie, amaigrissement,
douleurs abdominales, myalgies) et de I'importance du syndrome
inflammatoire biologique. L’hypertension artérielle est rapportée
comme étant le symptome le plus courant dans ces deux groupes
d’age>"

Peu d’études ont été réalisées chez la population pédiatrique
atteinte de MT. Brunner et al* ont publié en 2010 une méta
analyse (neuf études et 241 patients) qui a fait le constat de la
présentation clinique et des particularités de la MT dans I'enfance
et l'adolescence, son approche thérapeutique et ses éléments
pronostiques.

La MT dans sa forme juvénile a été décrite a tout age méme chez
les nourrissons de 6 mois*? avec un age moyen au début de la
maladie estimé a 12 ans®. Son incidence exacte n’est pas connue,
bien que la plupart des études en Europe et en Amérique du Nord
ont estimé une incidence globale entre 1 et 2,6/1 000 000
habitants/an>". Certains auteurs ont trouvé un double pic d'inci-
dence : un a 10-15 ans et un second a 20-24 ans'>'® avec une prédo-
minance féminine nette dans différentes régions : Mexique”,
Corée™, USAY, Turquie'®, Inde" et Afrique du Sud *°. Cependant,
cette prépondérance féminine est inférieure a celle de I'adulte®.

Concernant les particularités ethniques, les adultes présentent
plutot une atteinte de I’arc aortique et ses branches tandis que les
enfants présentent plutt une atteinte de l'aorte thoracique et
abdominale”. Cette maladie est considérée comme la cause la
plus fréquente d’hypertension réno-vasculaire chez les enfants
asiatiques™.

Une période prolongée allant de 2 & 11 ans peut s’écouler entre le
début des symptomes et le diagnostic de la maladie *, et ce délai
peut étre quatre fois plus élevé que celui des patients adultes >3.
Jusqu'a 25 % des enfants sont diagnostiqués au cours de la phase
tardive de la maladie, ol les symptomes résultent de 1ésions
vasculaires irréversibles plutot que de lésions actives de vascula-
rite. Cependant, cette période de latence avant le diagnostic est
comparativement moins prononcée dans les cohortes indiennes et
turques (2,5 a 11 mois)"'*». Ce retard diagnostic est a ’origine de
séquelles vasculaires importantes chez environ un tiers des
enfants, ce qui a été observé chez notre patiente.

L'hypertension artérielle, principale caractéristique clinique (56 a
100 % des enfants selon l'origine ethnique, avec une prévalence
plus élevée chez les Asiatiques), est principalement liée a la
sténose de l'artere rénale. Son association a d‘autres signes d’
hypoperfusion tels une asymétrie de pression artérielle, une
diminution voir une abolition des pouls périphériques et des
souffles sur le trajet artériel sont retrouvés chez plus de 60 % des
enfants au moment du diagnostic, mettant en évidence la nécessi-
té d’'un examen physique rigoureux, en particulier chez un enfant
atteint d'une inflammation systémique inexpliquée.

La prévalence des complications cardiovasculaires telles la
cardiomyopathie, la cardiopathie ischémique, linsuffisance
cardiaque et la maladie valvulaire est estimée entre 5 et 27 %*53,
mais l'atteinte de I'artere coronaire n’est signalée que chez environ
11 % des enfants.
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Des atteintes neurologiques, notamment des céphalées, des étour-
dissements, des convulsions, des accidents ischémiques transi-
toires et des accidents vasculaires cérébraux, peuvent également
étre observées®.

La MT juvénile semble avoir une présentation clinique plus sévere
et un pronostic plus péjoratif que celui des adultes, le taux de
mortalité peut atteindre 50 % & 5 ans*. L’étendue de l'atteinte
vasculaire et la sévérité de I'hypertension sont les principaux
facteurs déterminants de la morbi-mortalité dans la plupart de ces
séries1. Malgré les traitements actuels, I’évolution de la MT
juvénile semble tres variable, environ 50% des patients rechutent
ou développent une complication vasculaire dans les 10 ans qui
suivent le diagnostic. L’évolution silencieuse de la maladie et
l'atteinte de l'aorte thoracique sont associées au risque de compli-
cations vasculaires??°.

IV. Conclusion

La MT a début juvénile est une entité rare, mais potentiellement
grave source de morbi-mortalité importante. La présentation
peut étre tres variable et souvent de nature non spécifique. Cela
peut présenter des défis diagnostiques considérables pour les
cliniciens, contribuant a des retards de diagnostic et de traite-
ment. Une identification précoce des patients présentant des
facteurs de mauvais pronostic pourrait aider a prévenir des
complications mortelles.

Encadré 1 Classification angiographique de la maladie de takayasu
glographiq Y
1 la b m w v
C. C+
P: P+
Encadré 2 Criteres de 'ACR (1990) pour le diagnostic de 'artérite de Takayasu.
Age de début < 40 ans

e Claudication des extrémités : gene ou fatigue musculaire a 'effort
d’au moins une extrémité, spécialement des membres supérieurs

e Diminution d’au moins un pouls brachial
o Asymétrie d’au moins 10 mm Hg de la pression systolique humérale

e Souffle auscultatoire sur une artére sous-claviere ou sur l'aorte
abdominale

o Anomalies agiographiques (angioTDM et/ou angiolRM): rétrécisse-
ment ou occlusion sur 'aorte, ses branches ou les arteres proximales
des membres, segmentaires ou focales, non liées a de I'athérosclérose
ou a une dysplasie fibromusculaire

La présence de 3 crites ou plus permet d’obtenir une sensibilité de 90,5%
et une spécificité de 97,8% pour le diagnostic de la maladie de Takayasu.



FUN KA T Y, W B BN |

R-Ao M . I REVUE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

Criteres d'lshikawa (1988) modifies par Sharma (1996)

Encadre 3 pour le diagnostic d’artérite de Takayasu.

Criteres majeurs

1. Sténose ou occlusion de la portion moyenne de l'artere sous-cla-
viere gauche en artériographie

2. Sténose ou occlusion de la portion moyenne de l'artere sous-cla-
viere droite en artériographie

3. Symptémes caractéristiques d'une durée d’au moins un mois:
claudication. abolition d'un pouls ou asymétrie tensionnelle, fievre,

cervicalgies, amaurose. troubles visuels. syncope. dyspnée. palpita-
tions.

Critéres mineurs
1. VS >20 mm/h

2. Sensibilité des arteres carotides il la palpation

3. Hypertension artérielle : pression humérale > 140/9ommHg. ou
pression poplitée > 160/9gommHg

4. insuffisance aortique ou ectasie annule-aortique
S. Atteinte artérielle pulmonaire

6. Sténose ou occlusion de la portion moyenne de la carotide gauche
en aréographie

7. Sténose ou occlusion du tiers distal du tronc artériel brachiocépha-
lique en artériographie

8. Atteinte de l'aorte thoracique descendante en arthrographie

9. Atteinte de I'aorte abdominale en artériographie

10. Lésion coronarienne avant 30 ans, en l'absence de dyslipidémie ou
diabete

Le diagnostic d’artérite de Takayasu est hautement probable si : = 2

criteres majeurs ou 1 critére majeur et = 2 criteres mineurs ou
criteres mineurs

v
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