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Editorial

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

Cest pour moi un grand honneur et un réel plaisir de rédiger 'éditorial de ce numéro 11 de la RAMI qui je
pense a pris son envol avec succes. Des le début, son sommaire vous offres plusieurs rubriques et des
themes variés.

Cing articles attirent mon attention;

Le premier consacré a La maladie de Still de 'adulte, un rhumatisme inflammatoire rare qui n’a pas encore
révélé tous ses secrets. Nous pouvons retenir, a travers les différents travaux scientifiques, que la maladie
de Still de 'adulte est de plus en plus connue méme dans ces formes les plus atypiques.

Le deuxieme s’intéresse au syndrome métabolique (SM). On apprend que le SM est un concept clinico-bio-
logique complexe et multifactorielle. Le mode de vie alimentaire et la sédentarité sont les déterminants
essentiels de son apparition, auxquels se surajoute la prédisposition génétique. Le traitement médical doit
étre institué au moment opportun pour prévenir la survenue du diabete et des évenements cardio-vascu-
laires et rénaux. Les modifications du mode de vie restent le pivot de sa prise en charge.

Le troisieme nous fait le point sur la stéatopathie dysmétabolique qui est, aujourd’hui, ’lhépatopathie la
plus fréquente et constitue un réel probleme de santé publique du fait des complications qu’elle engendre.
Elle englobe un large spectre d’anomalies hépatiques allant de la stéatose simple a la cirrhose et ses com-
plications. Le risque de fibrose hépatique peut étre stratifié par des moyens non invasifs simples, le scores
Fib 4 et NFS et/ou le fibroscan. Le traitement repose sur les mesures hygiéno-diététiques, les modifications
du style de vie visant la perte pondérale, la lutte contre la sédentarité, et la prise en charge des autres
facteurs de risque cardio-vasculaire.

Le quatrieme, un article original de l'équipe du service de médecine interne d’El Biar portant sur 1008
patients pris en charge pendant les premiers mois de la pandémie Covid-19, une belle expérience qui
mérite d’étre partagée. Cette étude a montré que les formes cliniques étaient majoritairement bénignes. Le
protocole thérapeutique appliqué a été bien toléré chez la majorité des patients avec trés peu d’effets
secondaires et une faible mortalité (1%) malgré la fréquence élevée des comorbidités cardio-métabo-
liques. Je profite de cette occasion pour rendre hommage a toute l'équipe, en particulier a tous les
résidents ainsi que tous les médecins généralistes du service pour tous les efforts fournis durant cette
premiere vague de 'épidémie.

Enfin, le dernier article est réservé a lintérét de 'hydoxychloroquine (HCQ) dans le traitement de la
Covid-19. Les auteurs conclus que le repositionnement de 'HCQ ne lui a pas permis de s'imposer universel-
lement dans le traitement préventif ou curatif de la COVID-19, par contre, il permet de se rendre compte que
les fondamentaux en médecine et en santé publique ont tendance a étre abandonnés, et qu’il y a une
véritable crise mondiale dans les milieux scientifiques dans laquelle s’engouffrent les instances politiques
gouvernementales, juridiques et mediatiques, sans parvenir a un arbitrage tranchant en toute transpa-
rence, séréniteé et sagesse par insuffisance de connaissance scientifique validée.

Jattends avec impatience la lecture du numéro 12 de la RAMI que le futur président de la SAMI coordonnera.

Bonne lecture
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Les clés du diagnostic de la maladie de Still de 'adulte

Karima Abbaci Daghor !, N.Laraba N !, N.Ait Hamadouche 2, M.Makrelouf 3, A.Berrah*

1: Service de médecine interne, CHU Bab El Oued, Université d’Alger 1 Benyoucef Benkhedda

2 Service d’épidemiologie, CHU Bab El Oued, Alger

3: Laboratoire central de recherche en Biochimie, hémotologie et génétique, CHU Bab El Oued

Adresse mail: abbacidaghor@gmail.com

RESUME

INTRODUCTION

la maladie de Still de 'adulte est un rhumatisme inflammatoire rare qui
peut constituer un vrai challenge diagnostique pour les cliniciens

OBJECTIF
Elaborer un algorithme d’aide au diagnostic de la maladie de Still de
adulte

MATERIELS & METHODES

A travers une revue de la littérature en consultant la base de données
PUBMED jusqu’a décembre 2020 et les résultats d’un travail de these
soutenue publiqguement en octobre 2020 sur la maladie de Still de 'adulte
et en utilisant

les mots clés en anglais et en frangais : maladie de Still de 'adulte, diagnos-
tic, biomarqueurs, critéres de classification, nous avons consulté pres de
100 articles.

RESULTATS

un algorithme d’aide au diagnostic a été élaboré permettant d’aborder le
diagnostic de la maladie de Still de fagon différente en fonction de la
présentation clinique initiale (Rash Typique, Rash Atypique ou Absent)
pour aboutir a une probabilité clinique variable (tres probable, probable
ou exclue).

CONCLUSION
Cet algorithme devrait aider le clinicien a une approche diagnostique plus
optimisée devant [’évocation d’'une maladie de Still de 'Adulte

SUMMARY

INTRODUCTION

Adult onset Still's Disease (AOSD) is a rare muligenic autoinflammatory
disease. The clinical expressions of AOSD can be heterogeneous, which can
be a diagnostic challenge for physicians.

OBJECTIVE
To develop a diagnostic algorithm for Adult Onset Still’s Disease

METHODS

We reviewed informations from PUBMED database up to December 2020
and the result of a recently published thesis about Adult Onset Still’s
Disease, using term search in English and French language including Ault
Onset Still's Disease, Diagnosis, Biomarker, Classifications criteria. 100
articles were retrieved.

RESULTS

We developed a diagnostic algorithm for AOSD based on the initial clinical
picture

(Typical Rash, Atypical Rash or No Rash) to lead to a variable diagnostic
probability

CONCLUSION
This algorithm should help physician for a more optimized diagnostic
approach of Adult Onset Still’s Disease.

INTRODUCTION

La maladie de Still de 'adulte (MSA) est un rhumatisme inflammatoire rare
qui touche les personnes agées de plus de 16 ans ou ceux ayant fait une
poussée d’arthrite juvénile idiopathique dans sa forme systémique
pendant l'enfance, parfois apres de longues années de rémissions 23,

La maladie de Still de 'adulte n’est qu’une autre facette de la maladie de
Still de 'enfant qui constitue la version originale de la maladie.

En 1897, George Fréderic Still a décrit pour la premiere fois la maladie chez
I’enfant. Alors que Bywaters, un rhumatologue Anglo-Saxon, décrivit un
siecle plus tard la maladie de Still de 'adulte en rapportant une série de 14
femmes jeunes 9,
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Son  étiopathogénie  demeure
obscure, cependant de nombreux

progres ont été faits dans
lidentification des différents
intervenants  immunopa-

thogéniques déterminant

la cartographie de cette

maladie auto

inflammatoire a

caractére probable-

ment polygénique

6]

Le diagnostic de

la maladie de

Still de ladulte

peut constituer

un vrai challenge

pour les cliniciens

compte tenu de la

rareté de la maladie

et des formes

atypiques pouvant étre a

lorigine d’errance diagnos-

tique et d'un délai diagnos-

tique prolongé [7].

Nous proposons a travers cette mise

au point une approche pragmatique du
diagnostic de la maladie de Still de l'adulte en
se basant sur les données de la littérature et sur la
synthése de notre travail de these pour proposer un
algorithme d’aide au diagnostic.

EPIDEMIOLOGIE

La maladie de Still est une maladie rare de distribution

universelle. Fautrel et collaborateurs, rapportent une

prévalence de 3 a 4 patients par million d’habitants, avec une

estimation a 177 patients en France selon les données de
l'assurance maladie rapportées en 2016 M. Néanmoins, sa
prévalence est plus importante et parait en hausse au Japon avec

une augmentation de la prévalence de 1 patient par 100 000
habitants en 1997 a presque 4 patients par 100 000 habitants en 2015 &

9. Au niveau Maghrébin, trois courtes séries marocaines de 24, 19 et 08
patients, deux séries tunisiennes de 11 et 18 patients et une série
algérienne de 18 patients ont été rapportées 129,

Dans une série algérienne de 80 cas, une prédominance féminine est notée
avec un sex-ratio Hommes/Femmes de 0.63 et un dge moyen de 33.7 ans ¢,
ce qui rejoint la plupart des séries publiées dans la littérature, notamment
celles rapportées dans deux séries ['une tunisienne et l'autre marocaine ou le
sex-ratio est estimé a 0.6 également dans les deux séries avec un age moyen
au diagnostic de 36 ans et 34 ans respectivement %14, Les dges extrémes
peuvent étre concernés 1,

ETIOPATHOGENIE

Bien que l'étiopathogénie de la maladie de Still de 'adulte demeure obscure,
il est bien établi que la MSA résulte de l'interaction de facteurs génétiques et
environnementaux qui sont a lorigine d’une activation inappropriée du
systeme immunitaire .

SUSCEPTIBILITE GENETIQUE

La maladie de Still de l'adulte se rapproche dans son phénotype clinique et
biologique des maladies auto inflammatoires a caractére monogénique mais
a ce jour aucun gene n’a été reconnu responsable de la maladie de Still de
l'adulte laissant suggérer plutdt une susceptibilité polygénique au dévelop-
pement de cette maladie 224,

L'étude la plus récente est celle d’une équipe Saoudienne rapportant une
mutation génétique du géne LACCL analysé chez des patients ayant une
maladie de Still de l'enfant au sein d’une méme famille 2.

ISSN 139-2335X
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FACTEURS DECLENCHANTS

Plusieurs facteurs environnementaux sont incriminés dans le déclenchement
de la MSA notamment des facteurs infectieux viraux (rubéole, coxackie virus,
echovirus, cytomegalovirus, Ebstein barr virus, Para influenza, influenza,
Hépatite B, C, HIV, Parvovirus B19) 224 et bactériens (mycoplasma pneumo-
nia, chlamydia, Yernisia enterocolytica, brucella, Borelia burgdorferi) mais
leurimputabilité n’est pas clairement établie %, Des cas de pseudo MSA ont
été associés a la survenue de cancers solides et de lymphomes 2728,

DEREGULATION DU SYSTEME IMMUNITAIRE

Le r6le du macrophage est primordial 2224, Polynucléaire neutrophile est lui
aussi activé comme en témoigne I'hyperleucocytose a polynucléose neutro-
phile. Les anomalies de l'inflammasome NLRP3 (cryopyrine) ont été incrimi-
nées dans I'hypersensibilité a des stimulis divers . Cette hyperactivité de
linflammasome est a lorigine d’'une sécrétion accrue d’IL 1Béta, qui
constitue la cytokine centrale dans la maladie de Still®.

L’IL18 : est considérée comme une des cytokines les plus importantes dans la
MSA. Une valeur supérieure a 148.9 pg/ml peut différencier une MSA d’un
sepsis avec une sensibilité de 88 % et une spécificité de 78 % 2. Différentes
études ont rapporté une corrélation entre le taux de l'IL 18 et la présence de
synovite B d’adénopathies ®* et d’atteinte hépatique .

Figure 1: Données actualisées sur l'immunopathogénie de la maladie de Still de I'adulte [6]

Des signes Cardinaux de la maladie aux rares manifestations viscérales

Les Signes Cardinaux de la Maladie de Still de 'Adulte

Une triade clinique faite de fievre, arthralgies et rash cutané est caricaturale
de la maladie de Still de 'adulte, néanmoins elle n’est pas pathognomonique
i1 Particulierement, les formes de début posent de vrais challenges
diagnostiques ou le tableau clinique peut étre incomplet %40,

FIEVRE

La fievre est un signe constant, volontier vespérale ou hectique, précédée de
frissons. Elle peut atteindre les 39c¢°, 40 c® voire 41 c°. La fiévre peut étre
completement désarticulée ou rémittente sans retour complet a 'apyrexie ou
se résumer plutot en deux pics fébriles par jour. Le diagnostic de la MSA doit
étre évoqué également devant un tableau de fievre au long cours d’apparence
isolée. La fievre est parfois accompagnée d’une altération de I'état général
avec un amaigrissement qui peut atteindre 10% du poids corporel, sa
fréquence est estimée a 44 % dans certaines séries 744

Figure 2: Fievre vespérale avec des pics fébriles atteignant 40 C° chez un jeune patient ayant une
forme systémique de la maladie de Still de 'adulte [16]

N°11 - JUIN 2021

04

, MISE AU POINT
(RAMI) REVUE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

ARTHRALGIES ET ARTHRITES

Les arthralgies sont quasi constantes et varient entre 64 a 100 % selon les
series. Il s'agit de simples douleurs articulaires ou le plus souvent de
polyarthrite bilatérale et symétrique n’épargnant pas les interphalangiennes
distales (IPD) .

Une exacerbation des arthralgies est notée au moment des pics fébriles. Les
arthrites peuvent étre fixes ou mobiles. Un tiers des patients évolue vers une
forme articulaire chronique. Une carpite fusionnante non érosive sans
atteinte des articulations des doigts est classique 2.

Les formes articulaires chroniques peuvent se compliquer de destruction
articulaire avec pincements, ankyloses (carpienne, tarsienne, cervicale) et
érosions, source parfois de remplacement articulaire prothétique “+*,  Des
myalgies intenses peuvent confiner le patient au lit, cependant I'élévation des
enzymes musculaires reste rare “!. Plus rarement, des destructions des IPD
ont été rapportées .

AN

e

Figure 3 : Arthrite érosive avec destruction des interphalangiennes distales
(IPD) (Fig. A) ¥ et carpite ankylosante (fleche noire) et érosive du poignet
(fleche rouge) (Fig. B) *®

ERUPTION CUTANEE

Le rash cutané typique consiste en de petites macules érythémateuses de
couleur rose saumon d’un diametre inférieur @ 5mm a contour légérement
irrégulier, quand elles sont plus grandes, elles ont un centre [égerement plus
clair4,

Cette éruption est typiquement évanescente, transitoire en quelques heures.
Elle est maximale aux pics fébriles et disparait pendant 'apyrexie. Dans 20 %
des cas, cette éruption est absente posant de véritables problemes diagnos-
tiques 41,

o D

Figure 4 : Macules rose saumon de contour irrégulier au niveau du coude et du bras droit (Fig. C) %)
et Rash typique a type de macules de couleur rose saumon confluentes avec des bords irréguliers et
un centre [égérement pale siégeant sur 'avant-bras (Fig. D) 1

ISSN 139-2335X
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Les éruptions cutanées non typiques : Plusieurs courtes séries et cas rappor-
tés ont décrit les différentes variétés d’éruptions cutanées non typiques au
cours de la MSA. Les rashs maculopapuleux généralisés prenant parfois un
aspect urticarien avec un prurit persistant sont source d’errance diagnostique
avec un retard diagnostique qui peut aller jusqu’a plusieurs années

E F

Figure 5 : Eruption cutanée atypique urticarienne avec dermographisme (Fig. E) et
Rash papuleux urticarien (Fig. F) 1%

Dans une série de 36 cas de MSA colligés entre 1988 et 2009, différents aspects
atypiques ont été également soulevés : 31 cas avaient une éruption
transitoire, 28 cas avaient une éruption persistante prurigineuse dont 21
urticaires, 18 papules lichénoides, 11 dermographismes, 07 dermatomyosites
like, 04 prurits pigmentaires et 02 lichens amyloides . Sur le plan histolo-
gique : typiquement, il s’agit d’un cedéme du derme superficiel et moyen avec
une infiltration lymphocytaire le plus souvent CD8 et neutrophilique d’intensi-
té variable, périvasculaire sans vasculite . Plusieurs publications parlent de
dyskératose des keratinocytes avec dans certains cas une nécrose kératinocy-
taire 149,

ODYNOPHAGIE

Une douleur a la déglutition ou odynophagie, de sévérité variable est
présente dans environ deux tiers des cas. Elle inaugure volontier la maladie.
’examen ORL peut étre normal ou révéler une pharyngite non exsudative,
souvent prise pour une angine virale ou bactérienne . Les douleurs pharyn-
gées peuvent étre en rapport avec un cedeme inflammatoire du cartilage
cricoide ou une arthrite crico-aryténoide %,

HYPERLEUCOCYTOSE A POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES

Une hyperleucocytose est tres fréquente, avec une polynucléose neutrophile
supérieure a 10000/mm3 chez 90% des patients, supérieure a 15 000/mm3
chez 60% des cas et parfois majeure considérée comme une réaction
leucémoide au cours des poussées B Une polynucléose neutrophile
supérieur a 80% est considérée comme un critere majeur dans la classifica-
tion diagnostique de Yamaguchi et également celle de Fautrel .

LES AUTRES MANIFE’STATIONS

MANIFESTATIONS HEMATOLOGIQUES

Des adénopathies de volume modéré, mobiles, parfois sensibles, sont
retrouvées dans deux tiers des cas dans des territoires accessibles a 'examen
clinique (cervicaux, axillaires, inguinaux, épitrochléens). Des adénopathies
profondes (médiastinales ou abdominales) sont parfois vues sur des examens
d'imagerie 4444,

La splénomégalie est en regle modérée et assez fréquente. Elle est mise en
évidence cliniquement ou a l'échographie % % Les adénopathies et la
splénomégalie sont plus fréquentes dans les séries asiatiques et européennes
(529% - 749%) 1°7-2%:50:51 par rapport aux séries maghrébines (12%- 20%) 1119, Ce
qui donne a la maladie de Still Maghrébine (Algérie, Tunisie, Maroc) un profil
clinique similaire.

MANIFESTATIONS HEPATIQUES

Les anomalies hépatiques portent plus sur les tests hépatiques (cytolyse,
cholestase) que sur la morphologie du foie (hépatomégalie). Les perturba-
tions des tests hépatiques peuvent étre en rapport avec la maladie ou parfois
ala prise des antis inflammatoires °2.

MANIFESTATIONS PULMONAIRES

Les pleurésies représentent la manifestation pulmonaire la plus fréquente
allant de 12 a 53% des cas selon les séries. Les atteintes pulmonaires
parenchymateuses sont rares *.
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MANIFESTATIONS CARDIAQUES

Quelques études ont décrit les manifestations cardiovasculaires de la
maladie de Still de 'adulte. La péricardite est la manifestation la plus rappor-
tée avec une fréquence variant de 10 a 37% des cas selon les séries 445,
Nous citons deux revues récentes de la littérature dont celle de Gerfaud-Va-
lentin publiée en 2014 ou 24 cas rapportés de MSA avec myocardite ont été
colligés et comparés a 53 cas de MSA sans myocardite ®%. Les myocardites
étaient inaugurales chez 54% des patients. Les myocardites semblent plus
fréquentes chez les hommes jeunes 554,

Il n‘y a pas d’atteinte artérielle ou veineuse au cours de la maladie de Still de
'adulte, néanmoins une endocardite similaire a une endocardite de Libman
Sacks ou une Hypertension pulmonaire sont rarement rapportées *°.

LES MANIFESTATIONS PLUS RARES

MANIFESTATIONS RENALES

Les atteintes rénales représentent une manifestation exceptionnelle de la
maladie de Still. Il sagit d’'une protéinurie transitoire et elle est souvent
secondaire a la fievre. Plus rarement, on peut constater d’'une gloméruloné-
phrite non spécifique, de dépots mésangiaux d’IgA, d’une néphrite tubulo-in-
terstitielle, d’un collapsus glomérulaire ou d’une microangiopathie thrombo-
tique [41,49]

Dans une série algérienne, une protéinurie transitoire a été notée au moment
du diagnostic dans 6% des cas, ce qui n’a pasjustifié la pratique d’'une biopsie
rénale 1'°l. La prévalence de 'amylose AA au cours de la maladie de Still de
l'adulte est estimée a 0.88% ¢/,

MANIFESTATIONS NEUROLOGIQUES :

Les manifestations neurologiques restent exceptionnelles.

Les manifestations neurologiques centrales : Des troubles de la conscience
sont expliqués parfois par une hépatopathie sévere avec CIVD ou une
microangiopathie thrombotique, une méningite aseptique, une méningo-en-
céphalite aseptique avec des crises comitiales, des hématomes intra-céré-
braux ou des infarctus ©"9,

Les manifestations neurologiques périphériques : Les neuropathies
sensitives, les neuropathies sensitivomotrices des membres, la paralysie
faciale et la surdité de perception par atteinte cochléaire restent exception-
nelles 5544,

Les atteintes neurologiques ont été estimées a 10% des cas dans une série
algérienne. Les atteintes neurologiques périphériques étaient plus fréquentes
(5 cas) a type de neuropathie sensitive (4 cas) ou sensitivo-motrice (1 cas).
Alors que les atteintes centrales étaient : une convulsion et des troubles
hallucinatoires dans un contexte de syndrome d’activation macrophagique et
une dysarthrie sans anomalies morphologiques a 'IRM cérébrale ¢,

MANIFESTATIONS OPHTALMOLOGIQUES

Les atteintes ophtalmologiques sont rares également. Un cedéme avec un
érytheme péri orbitaire donnant un aspect de dermatomyosite a été rappor-
té, mais aussi un syndrome sec, une uvéite, une épisclérite, une conjonctivite,
une rétinopathie, une pseudotumeur de l'orbite, une panophtalmie, une
kératopathie avec calcifications cornéennes ou une ténosynovite sont
rapportés 444,

EXAMENS PARACLINIQUES

EXAMENS BIOLOGIQUES

HEMOGRAMME

Neutrophiles / lymphocytes Ratio : Le rapport entre le nombre absolu des
neutrophiles et des lymphocytes définit le Neutrophiles /lymphocytes Ratio
qui représente un biomarqueur d’inflammation systémique. Seo et collabora-
teurs ont suggéré l'intérét du NLR dans le diagnostic de la MSA avec un cut off
a 3.08 pour différencier une MSA d’un Pseudo Still ¥%. Dans notre série une
lymphopénie est constatée chez 15 patients (18.8%) avec une moyenne du
NLR franchement élevée a 10+/-10.4 119,

BILAN INFLAMMATOIRE

Si le diagnostic de la MSA est a reconsidérer en absence de fievre, le diagnos-
tic de la MSA est a reconsidérer également si la CRP est négative au moment
du diagnostic

FERRITINE ET FERRITINE GLYCOSYLEE

La ferritine constitue un biomarqueur intéressant dans le diagnostic de la
maladie de Still de 'adulte. Cependant, elle reste peu spécifique et elle peut
étre élevée dans les processus inflammatoires d’origine infectieux, néopla-
siques ou méme systémiques ©6%,

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 intéressante (sensibilité 79.5% spécificité 66.4%)
et améliore méme les criteres de classification de Yamaguchi ¥/ Néanmoins,
certains facteurs limitent son intérét dont la normalité du taux de ferritine
chez certains patients (quand le taux de ferritine est normal, la ferritine
glycosylée n’est pas interprétable).
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Ensuite, un taux supérieur a 20% ne permet pas d’inclure la ferritine glycosy-
lée dans les critéres de classification diagnostique chez de vrais patients
atteints d’une MSAL5,

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%. 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. Il a été rapporté dans une autre étude que la FG reste basse quelques
mois apres la lere poussée de la maladie et elle est indépendante de l'activité
de la maladie ®3.

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 Gerfaud-Valentin qui
retrouve également une FG basse chez seulement 1 patient sur 05 en dehors
de lactivité de la maladie %%, |l faut noter également que des taux de
ferritine glycosylée < 20% peuvent étre retrouvés dans d’autres pathologies
comme la tuberculose, la maladie de Gaucher ou encore les syndromes
d’activation macrophagiquet->0->1,

BILAN IMMUNOLOGIQUE

La plupart des études rapportent une fréquence faible des facteurs anti
nucléaires et du facteur rhumatoide dans la MSA, généralement inférieure a
100/0 [50,5!\_

NOUVEAUX BIOMARQUEURS

Calprotectine sérique et les protéines S100A12 : protéine secrétée par les
cellules phagocytaires activées est un marqueur d’activation granulocytaire
qui a été testé chez 240 patients atteints de maladies auto inflammatoires et
serait un potentiel marqueur intéressant dans la MSA et la maladie
périodique. Il s'agit d’'un marqueur d’activité bien corrélé aux poussées
inflammatoires cliniques et biologiques de la MSA .,

EXAMENS BACTERIOLOGIQUES & EXAMENS HISTOLOGIQUES
Ils sont le plus souvent pratiqués pour éliminer d’autres diagnostics *.

EXPLORATIONS MORPHOLOGIQUES

Le TEP-scanner réalisé chez 9/57 patients d’'une cohorte francaise montrait
essentiellement un hypermétabolisme ganglionnaire et glandulaire . Cet
examen pourrait néanmoins étre utile au suivi de l'activité de la maladie et de
la réponse au traitement 667,

Diagnostic & Apport des criteres de classifications diagnostiques

Une présentation clinique typique ne doit pas se heurter a une exploration
paraclinique élaborée, couteuse et systématique, impactant ainsi la précocité
du traitement. Le diagnostic est tres probable devant la présence chez un
jeune adulte de macules érythémateuses transitoires et une fiévre au long
cours associées a des arthralgies d’horaire inflammatoire ou voir méme des
arthrites et odynophagie et sur le plan biologique: un syndrome inflamma-
toire, une polynucléose neutrophile ou un Neutrophiles/Lymphocytes Ratio >4
et une hyperferritinémie avec baisse de la fraction glycosylée (< 209%) 16606162,

LES DIFFERENTES CLASSIFICATIONS DIAGNOSTIQUES

Des criteres de classification diagnostique ont été proposés dans la MSA et
pondérés de facon différente (critéres majeurs et mineurs). Ces criteres
(Yamaguchi et Fautrel) n'ont pas été congus pour le diagnostic de la MSA devant
un patient donné, mais pour identifier en recherche clinique, des personnes
souffrant de MSA de fagcon homogene d’une série de patients a une autre.

Bien qu’il n’existe pas de consensus officiel, la plupart des auteurs s’accordent
pour conclure a la supériorité des critéres de classification de Yamaguchi ¢,
la sensibilité et la spécificité de ces criteres sont supérieures a 90%.
Cependant, l'application des criteres de classification de Yamaguchi se heurte
a lavalidation des criteres d’exclusion.

Fautrel et collaborateurs P ont proposé des criteres avec l'introduction d’un
biomarqueur intéressant, c’est la ferritine glycosylée dont une valeur
inférieure a 20 % serait en faveur d’'une maladie de Still de 'adulte.

Encadré 1: Signes cardinaux et diagnostic de
la maladie de Still de ’adulte !

LES SIGNES CARDINAUX SONT :
» Triade clinique : fievre, arthralgies et rash cutané

» Triade biologique : polynucléose neutrophile, CRP élevée et Hyperferri-
tinemie

Le diagnostic de la maladie de Still de l'adulte est un diagnostic d’exclusion
devant 'absence de signes cliniques ou biologiques pathognomoniques de
la maladie.
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Tableau 1: Critéres de classification diagnostique de la maladie de STILL

Cush 1987 [44]

02 points

-Fievre =239 C°

- Carpite ankylosante

-Eruption cutanée
évanescente

-Hyperleucocytose
>12000/ mm3 et VS =40

mm

-Absence d’ANA et FR

01 points
-Maux de gorge

-Atteinte du systeme
réticulo endothéliale Ou
perturbation des tests
hépatiques

-Sérite

-Ankylose du rachis
cervical ou tarsienne

-Début des symptomes
<35ans

-Arthrite

Aucun

Diagnostic certain: 10
points sur 06 mois
Diagnostic probable: 10
points sur 12 semaines
Sensibilité : 84%

Yamaguchi 1992 [37]
Critéres majeurs
-Fievre = 39C°
-Arthralgies depuis 2

semaines
-Rash cutané typique

-Hyperleucocytose
> 10000 et PNN =80%

Critéres mineurs
-Pharyngite

-Adénopathies ou
splénomégalie

-Anomalies des tests
hépatique

-Absence de facteurs antii

nucléaires ou de facteur
rhumatoides

Critéres d’exclusion

-Absence de sepsis, de
néoplasies

-Absence de maladies
inflammatoires, pas de
péri artérite noueuse

Diagnostic

05 criteres dont au
moins deux majeurs
Sensibilité : 96.2 %
Spécificité: 92;1 %

Fautrel 2002 [51]
Critéres majeurs
-Pics Fébriles =39C°
-Arthralgies
-Erytheme transitoire

-Polynucléose
neutrophile = 80%

-Odynophagie

-Férritine glycosylée <
20%

Critéres mineurs
-Rash maculopapuleux

-Hyperleucocytose
>10000

Aucun

04 criteres majeurs OU
3 majeurs et 2 mineurs
Sensibilité 80 %
Spécificité 98 %

LA MALADIE DE STILL DE LADULTE : UN DIAGNOSTIC D’EXCLUSION

Les formes de début posent le plus souvent des difficultés diagnostiques
devant une présentation clinique incompléte ou atypique d’une part et la
rareté de la maladie et sa méconnaissance en médecine générale d’autre part
[68]. Néanmoins, aborder la prise en charge diagnostique de la maladie de
Still de l'adulte en tant que diagnostic d’exclusion comme proposé par
Yamaguchi et collaborateurs conforte certains praticiens qui continuent a
prendre comme Gold standard ces criteres devant le poids des criteres
d’exclusion. D’ailleurs, on continue a les utiliser méme dans le recrutement
des patients pour les essais cliniques *%.

Le pseudo Still, cet aspect clinique qui prend la forme d’un Still défini est
exceptionnel. Certains parametres nous permettent de le différencier de la
maladie de Still proprement dite : 'age avancé > 50 ans, les antécédents de
néoplasies, le syndrome tumoral au premier plan, le rash atypique, 'absence
des signes cardinaux de la maladie, LDH trés élevé et la résistance au
traitement 27,
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La maladie de Still au Maghreb pourrait étre d’'un diagnostic plus aisé en
raison de la faible fréquence des adénopathies et de la splénomégalie
(syndrome tumoral) £,

Dans une cohorte algérienne, aucun cas de maladie de Still attestée et suivi
n’a développé un néoplasie solide ou un lymphome 4. Ces données sont
confortées par les différentes séries rétrospectives publiées dans la littérature
ou ces patients ont été suivis sur de longues périodes en moyenne entre 10 et
20 ans 1464,

Concernant les maladies systémiques, le lupus est la pathologie la plus
proche de la maladie de Still notamment chez les patients ayant une sérite ou
une myocardite. La présence de FAN isolés ne devrait pas exclure le diagnostic
de maladie de Still 16374464,

ALGORITHME D’AIDE AU DIAGNOSTIC

Cet algorithme d’aide au diagnostic aborde le diagnostic de la maladie de
Still de facon différente en fonction de la présentation clinique initiale pour
aboutir a une probabilité clinique variable (tres probable, probable ou
exclue).

Trois situations cliniques initiales sont identifiées :

. Macules roses ou érythémateuses transitoires typiques associées
aux signes cardinaux de la maladie : dans ce cas le diagnostic de la maladie
de Still est trés probable. La recherche d’une atteinte viscérale, une complica-
tion ou une infection associée est entreprise.

. Eruption cutanée atypique (maculo-papuleuse ou urticarienne)
associée aux signes cardinaux de la maladie de Still : dans ce cas le diagnostic
est probable et 'exclusion d’une autre cause est nécessaire avant de retenir le
diagnostic de la maladie de Still.

. Eruption cutanée absente et présence de signes cardinaux de la
maladie de Still : dans ce cas le diagnostic de la maladie de Still est probable.
Néanmoins, 'exclusion d’une autre cause est nécessaire.

Figure 6 : Algorithme d’aide au diagnostic [16]
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* Signes cardinaux : présence d’au moins 03 signes parmi Fievre =39C°,
Arthralgies ou arthrite, Odynophagie, Polynucléose neutrophile ou NLR = 4,
hyperferritinémie.

** Still exclu : si la CRP (-), NLR < 4 et ferritine normale, chez un patient
symptomatique (prendre en compte la cinétique de la CRP et de la ferritine)
sans traitement (Corticoides ou AINS). Vérifier les carences en fer et refaire le
bilan.

*** Bilan minimum ou de 1ére intention : Recherche d’une atteinte viscérale,
SAM et d’infection associée (FNS Frottis sanguin PNN NLR, VS CRP Fibrino-
gene, Ferritine Ferritine glycosylée, Urée créatinine, ASAT ALAT Gamma GT
PAL, Cholestérol total Triglycéride, bilan d’hémostase, CPK LDH, Chimie des
urines, ECBU, hémocultures, sérologies virales B C HIV EBV CMV, Téléthorax,
échographie abdominale, Echocardiographie). Bilan radiologique et échogra-
phie articulaire.

(a) Principales affections a exclure : Lupus, Médicament, Maladies
auto inflammatoires (maladie périodique...), Vascularite urticarienne,
Syndrome de Schnitzler, Syndrome de Sweet. SAM (syndrome d’activation
macrophagique)

(b) Principales affections a exclure : Infections (tuberculose ou autres)
Lupus, Vascularite a ANCA, PAN, PR, SPA, Néoplasies (Hémopathie, néoplasie
solides), kikuchi et Castelman (si grosses adénopathies)

(c) La Corticorésistance est possible au cours de la maladie de Still
mais une corticorésistance chez un sujet > 50 ans avec rash atypique ou
signes cardinaux absents devrait faire éliminer un Pseudo Still (bilan 3 et 4)

(1) Bilan préconisé : TSH, taux d’éosinophilie, FAN, ANCA, C3 C4 Clq
CH50, 1gG IgM IgA IgD IgE, EPP, Biopsie cutanée (Examen Anatomo-patholo-
gique + Immunofluorescence)

(2) Bilan spécialisé : En cas de signes d’appel clinique : Médullo-
gramme +/- biopsie osseuse, sérologie mycoplasme, bilan d’auto immunité
hépatique, sérologie cceliaque, Test génétique maladie périodique.

(3)  Bilan préconisé: Recherche BK + Culture, IDR,
serologies widal wright Toxoplasmose, FAN ANCA Anti CCP
FR, EPP, ASLO

(4) Bilan spécialisé : En cas de signes d’appel clinique ou
voir méme systématiquement si fievre isolée :  TDM
thoraco-abdomino-pelvienne, Médullogramme, Biopsie
osseuse, hépatique, ganglionnaire, Endoscopie haute et
basse, Echocardiographie transoesophagienne, Echodop-
pler des troncs supra aortiques et aorte. EMG, autres
sérologies spécifiques. HLA B27 et IRM des sacro iliagues en
fonction du contexte clinique.

CONCLUSION

La maladie de Still de l'adulte est un rhumatisme inflamma-
toire rare qui n’a pas encore révélé tous ses secrets. Il est
licite que devant un tableau clinique typique notamment en
présence d’un rash maculeux évanescent chez un patient
jeune présentant une fievre au long cours associés a des
arthralgies d’horaire inflammatoire ou voir méme des
arthrites et odynophagie et sur le plan biologique: un
syndrome inflammatoire, une polynucléose neutrophile ou
un Neutrophiles/Lymphocytes Ratio >4 et une hyperferriti-
némie avec une baisse de la fraction glycosylée (< 20%), le
diagnostic de la maladie de Still ne souffre pas de doute. A
travers les différents travaux scientifiques publiés jusqu’a ce
jour, la maladie de Still de l'adulte est de plus en plus
connue méme dans ces formes atypiques. Le fait de s’achar-
ner a éliminer un diagnostic différentiel ne fait que retarder
la prise en charge de ces patients et les exposer a des
complications rares mais graves.
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Actualités thérapeutiques dans la prise en charge du
patient en syndrome métabolique et non diabétique

F. Hamrour, R. Guermaz, A. Tebaibia

LES OBJECTIFS

« Savoir que le changement du mode de vie, demeure le pivot de la prise en
charge du patient en SM, basé essentiellement sur les mesures hygiéno-diété-
tiques.

« Retenir que la prise en charge doit étre personnalisée, du fait de 'hétérogé-
néité de ce syndrome et la multiplicité des facteurs environnementaux.

« Savoir traiter les différents composants du SM.

Le syndrome métabolique (SM) associe un désordre métabolique et hémody-
namique a lorigine du risque de développer un diabéte de type 2 (DT2), une
hypertension artérielle (HTA), une maladie rénale chronique (MRC) réputés
pour étre a l'origine des maladies cardiovasculaires (MCV).

Le patient en SM est a haut risque cardio-vasculaire (RCV) et rénal et sa prise
en charge releve d’emblée d’un traitement intensif de chaque composant.

1. MESURES HYGIENO-DIETETIQUES

Il est bien établi que le SM survient principalement sur un terrain de suscepti-
bilité génétique. Néanmoins, certains facteurs favorisent son apparition tel
que l'obésité abdominale (OA), la sédentarité et l'alimentation hyper énergé-
tique, diabétogene et athérogene®. La lutte contre 'ensemble de ces facteurs
favorisants repose sur le trépied : perte pondérale, activité physique et
alimentation hypocalorique.

1.1. REDUIRE LA SURCHARGE PONDERALE

La perte pondérale est indispensable dans la stratégie thérapeutique du
patient en SM. Elle est basée sur la diminution de la masse grasse et plus
particulierement l'obésité viscérale.

Un amaigrissement de 10% du poids initial réduit de 25 a 30% la quantité de
la masse grasse périviscérale®. Aussi, il a été démontré qu’une réduction du
poids et du périmetre abdominal améliore sensiblement l'ensemble des
anomalies qui caractérisent le SM.

Une diminution de 5 a 10 % du poids diminue la pression artérielle, réduit les
triglycérides (TG)plasmatiques en augmentant parallelement le taux de high
density lipoprotein cholesterol(HDLc)™.

La réduction pondérale permet également une diminution de 58% du risque
de développer un DT2%.

1.2. AMELIORER LA QUALITE DE LALIMENTATION

« L'apport en aliments a index glycémique élevé doit étre tres restreint.

« Une alimentation pauvre en graisses saturées au profit des graisses mono
ou polyinsaturées et d’acides gras oméga 3(AG oméga 3) est suggérée chez
le patient en SM. En effet, les AG oméga 3 sont dotés de propriétés anti-inflam-
matoire, antiagrégant plaquettaire, anti arythmique tres remarquables sans
oublier leurs effets bénéfiques sur la fonction endothéliale. De ce fait, leur
consommation est recommandée. ©

« Le changement de style de vie a également fait ses preuves sur la baisse des
chiffres tensionnels et sur la réduction du RCV.

Cet effet bénéfique des MHD dans la prise en charge de I'HTA ou de la
préhypertension (PHTA) a été démontré dans l'étude Dietary Approaches to

Tableaul. Recommandations ESC/ESH 2018 sur le changement de mode de vie(18).

restriction d’apport en sel a moins de 5 g/j (IA).

Il est recommandé de limiter la consommation d’alcool a:
+ Moins de 14unités/semaine pour les hommes
+ Moins de 8 unités/semaine pour les femmes (IA).

Il est recommandé :

» d’augmenter la consommation de : légumes frais, de fruits, poissons, noix et
AG insaturés (huile d’olive)

+ de consommer les produits laitiers a faible teneur en gras.

+ dediminuer la consommation de viande rouge (IA).

Il est recommandé d’avoir:
+ unIMCentre 20-25 kg / m2 et

« un périmetre abdominal)<94cm chez les hommes et <80 cm chez les femmes. (IA)

Faire de l'exercice physique modéré et régulier au moins 30 min/jour:5a 7 jours

par semaine). (1A)

Arrét du tabac avec orientation des patients en consultation de tabacologie. (IB)

I niveau de preuve élevé

A/ B: Grades de recommandation (A: preuve scientifique établie, B : présomption scientifique).
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Stop Hypertension (DASH) %', Deux études dédiées a la PHTA, Trials of
Hypertension Prevention THOP1 % et THOP2*), 'ont également prouvé dans
la PHTA.

Le recours au régime méditerranéen a été d’un impact positif sur le SM et le
risque de morbi-mortalité cardio-vasculaire® 1. |l fait appel a la consomma-
tion de légumes, de fruits, de noix, d’huile d’ ohve et d’'une faible quantité de
viande, d’alcool et de sel ©.

Les MHD, méme bien appliquées (Tableau 1) selon les recommandations de
2018%, reconduites en 2019, ne doivent jamais retarder la mise en route du
traitement pharmacologique chez ces patients étiquetés a haut RCV.

1.3 LUTTER CONTRE LA SEDENTARITE

La lutte contre la sédentarité est le second aspect de la modification du mode
devie.

En effet, l'exercice physique permet de diminuer la graisse viscérale®,
d’augmenter le HDLc, de diminuer le taux de TG® et d’augmenter la sensibilité
alinsuline™. Autrement dit, 'activité physique agit sur chaque composant du
SM, en réduisant de facon indépendante le risque de MCV®

Des lors, un exercice physique de 30mn par jour, au minimum 3 fois par
semaine, fait partie intégrante du programme de prévention du SM selon les
recommandations. La marche rapide, le vélo, la natation, le jogging sont des
activités suggérées™9. Le sport d’endurance peut étre proposé tout en tenant
compte des affections rhumatologiques et cardiologiques associées™.
L'activité physique est considérée donc comme un outil thérapeutique tres
efficace dans la prise en charge du patient en SM et son maintien de maniere
réguliere et au long cours est indispensable.

2. TRAITEMENT MEDICAMENTEUX DES DIFFERENTS COMPOSANTS DU SM
2.1.L’OBESITE

L'obésité est une maladie chronique complexe. Le seul recours a l'exercice
physique et au régime hypocalorique pour sa prise en charge offre selon
certains auteurs un résultat modeste™. Actuellement, sa prise en charge
releve d’un traitement médical et ou chirurgical.

Ces vingt dernieres années, la pharmacothérapie de l'obésité a connu de
nombreux revers, et actuellement de nouveaux médicaments émergent.

Les approches médicales actuelles de la prise en charge de l'obésité font
appel aux molécules at*4:

o action centrale qui agissent via la stimulation de la satiété ou
l'inhibition de 'appétit (interaction directe entre les voies des neurotransmet-
teurs)

o} action périphérique de développement récent et représentées
par les analogues du Glucagon-Like Peptide-1 (GLP)-1. Le Liraglutide a été
utilisé avec succes dans le traitement du DT2 et, devant la constatation
d’effets potentiels, notamment sur la perte pondérale, il est actuellement le
seul analogue GLP-1 approuvé pour le traitement de |'obésité.

Récemment, un nouvel agoniste des récepteurs du GLP-1, le Semaglutide, a
été lancé aux Etats-Unis pour le traitement du DT2. Malgré son effet
remarquable sur l'obésité, son utilisation n'est pas encore approuvée dans
cette indication.

Comparé a ces deux molécules a action périphérique, I’Orlistat a un effet
modeste sur la perte pondérale.

2.2. TRAITEMENT DE HYPERTENSION ARTERIELLE
L'HTA est un véritable probleme de santé publique et sa prise en charge est
basée sur deux stratégies recommandées par les sociétés européennes de
cardlolog\e (ESC) et d’hypertension artérielle (ESH)".

Initiation du traitement médicamenteux
H ressort des dernieres recommandations européennes sur linitiation du
traitement antihypertenseur que pour le patient en SM, quel que soit le grade
de 'HTA , un traitement antihypertenseur doit étre prescrit parallélement au
changement de style de vie 19,
. Cibles thérapeutiques
En 2019, les experts de 'ESC/ESH sont revenus sur les cibles définies en 2018.
Pour la plupart des hypertendus, quelles que soient les comorbidités
associées, la cible est de 130/80 mmHg (<140/90mmHg et sans aller au-des-
sous de 120/70mmHg) a la condition que le traitement antihypertenseur soit
bien toléré. Les valeurs cibles de pression artérielle selon le profil patient sont
rapportées dans le tableau 2.
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Tableau2. Valeurs cibles de pression artérielle(19)
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Lutilisation de statines de forte intensité est
recommandée jusqu’a la dose maximale tolérée

Valeurs cibles de pression artérielle
Recommandations générales

afin d’atteindre l'objectif de LDLc(classe IA).
Elles sont aussi recommandées en premiere

Valeur cible de pression artérielle (tous patients) < 140/90mmHg
+ En cas de bonne tolérance < 130/80mmHg

« Correspondant a: systolique < 125mmHg (mesure de la pression sur 24h), systolique < 130mmHG

(mesure de la pression artérielle a domicile)

intention chez le sujet a haut risque cardiovascu-
laire etdans les hypertriglycéridémies (TG >2g/L)
(classe | niveau B).

Ezétimibe

Cette nouvelle classe thérapeutique d'agents hypo

Valeurs cibles de pression diastolique < 80 mm Hg

« Tous les patientshypertendus, indépendamment du risque cardiovasculaireou des comorbidités

lipidémiants inhibe de facon sélective ['absorption
intestinale du cholestérol. Elle est utilisée en

Valeurs cibles de pression artérielle dans les sous -groupes
Sous- groupes Age <65ans
Hypertension non compliquée Syst.120-<130, PAS<120
Coronaropathie 120-<130/70-<80
Maladie rénale chronique
Hypertrophie ventriculaire gauche
Apres accident vasculaire cérébral/AIT

PAS. 120-130
PAS 120-130

Age > 65ans

PAS. 130-<140(selon la tolérance)
130-140/70-<80

PAS. 130-<140 (selon tolérance et fonction rénale)

seconde ligne en association avec les statines si
l'objectif nest pas atteint (classe | B) ou en cas
d’intolérance de ces derniéres.

Inhibiteurs du PCSK9

Le gene PCSK9, codant pour 'hypercholestérolémie
familiale autosomique dominante, joue un role
essentiel dans la régulationde la concentration des
particules LDLc.

Récemment, deux inhibiteurs du PCSK9,

PAS : pression artérielle systolique

Le choix du traitement

Les différentes classes recommandées sont aux nombres de 5: les inhibiteurs
de l'enzyme de conversion (IEC), les antagonistes des récepteurs de
'angiotensine Il (ARAI), les diurétiques les inhibiteurs calciques(IC)et les
B-bloguants(BB). Le choix de ces classes est plus basé sur leur capacité a
réduire les événements cardio-vasculaires et la morbi-mortalité cardio-vascu-
laire globale que sur leur action sur la baisse de la pression artérielle qui est
équivalente.

Les autres classes thérapeutiques, tels que les antihypertenseurs a action
centrale et les antagonistes des récepteurs des minéralo-corticoides, en
raison de leurs effets secondaires

majeurs, sont d’utilisation restreinte. Ils sont indiqués en association avec les
autres classes thérapeutiques lorsque la pression artérielle est non controlée.
Les bloqueurs du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (BSRAA) sont la
classe thérapeutique la plus utilisée. Le recours au double blocage du
systeme rénine angiotensine pour traiter 'HTA n’est pas recommandé, car
aucun effet supplémentaire bénéfique n’est observé ; bien au contraire, il
expose a la majoration des effets indésirables rénaux.

Le traitement sera individualisé selon le RCV global, les comorbidités et 'age
tel que préconisé dans les derniers guidelines de 2018/ 2019 *%.

2.3. TRAITEMENT DE LA PREHYPERTENSION

Les recommandations sur la prise en charge de la PHTA restent un sujet
controversé. A ce jour, aucune étude interventionnelle de haute qualité
méthodologique n’est parvenue a montrer un résultat probant dans une
population présentant une PHTA®: Mais dans le cas d’une PHTA avec un RCV
élevé (maladie cardio-vasculaire ou coronaire avérées), la mise en route du
traitement pharmacologique est indiquée 4.

2.4. TRAITEMENT DE LA DYSLIPIDEMIE

De 2011 a ce jour %29 les recommandations européennes de cardiologie
(ESC) et d’athérosclérose (EAS), s’accordent sur I'évaluation du niveau de RCV
total et sur l'intervention thérapeutique de la dyslipidémie. Le risque SCORE
est outil utilisé pour l'estimation de la mortalité cardiovasculaire a 10 ans.
Toutefois chez le patient en SM, classé d’emblée a haut RCV et dont le profil
lipidique expose au risque accru d’évenements cardio-vasculaires via
I'athérosclérose, cette démarche ne s’applique pas. La prise en charge reléve
alors d’un traitement intensif.

La cible thérapeutique du LDLc est fonction du RCV. Elle est revue a la baisse
dans ces derniéres recommandations :

. chez les patients a trés haut RCV en prévention secondaire ou
primaire, |a réduction du LDLc doit étre de plus de 50% ou atteindre un taux
<0.55g/l (classe IA).

Les sujets en SM et en situation de prévention secondaire relevent de
cette recommandation

. Quant aux patients a haut RCV, la réduction du LDLc doit étre de
plus de 50% ou atteindre un taux <0.7g/! (classe IA).

Les sujets en SM et en prévention primaire relévent de cette recommandation.

LE CHOIX THERAPEUTIQUE

« Statine

La réduction du taux de LDLc, dépend a la fois de l'intensité de la dose et du
type de statine utilisée. Une statine a forte dose est celle qui réduit le LDLc de
plus de 50%, et elle est d’intensité modérée lorsqu’elle diminue le LDLc de
30-50%.
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l'alirocumab et 'évolocumab sont rentrés dans la
pharmacopée des traitements permettant de
diminuer, chez les patients a haut risque, le taux de
LDLc et donc les évenements cardiovasculaires.

llssont indiqués en prévention secondaire et dans leshypercholestérolémies
familiales en cas de non atteinte des objectifs de LDLc avec une dose
maximale tolérée de statine et d’ézétimibe(classe 1)

2.5. TRAITEMENT DE LA DYSGLYCEMIE

Au cours du SM, la prise en charge des états pré diabétiques, comme rapporté
précédemment, est basée essentiellement sur la réduction pondérale et
l'exercice physique, permettant ainsi de retarder l'installation du DT2.

Leffet bénéfique du changement de style de vie a été démontré dans le
Diabetes Prevention Program (DPP) qui a montré, apres une randomisation
de 10 ans, un taux cumulé de diabéte plus faible dans le groupe «intervention
» par rapport au groupe témoin®

CHOIX THERAPEUTIQUE

Metformine

La metformine, malgré son role potentiel sur l'insulinosensibilité et les états
pré diabétiques bien démontré dans le DPP (une réduction de 30% du risque
de survenue d’un diabete par rapport au groupe témoin), elle ne dispose pas
d’AMM dans la prévention du DT2.

Glitazones

L'apport des glitazones chez les patients en prédiabeéte et en insulinorésis-
tance est tres bénéfique. En effet, les glitazones sont connues par leurs
bienfaits sur la diminution de la

glycémie post prandiale, sur l'insulinorésistance, sur la dysfonction endothé-
liale et sur le processus inflammatoire. Cependant, la survenue d’évéene-
ments cardiovasculaires graves a imposé la suspension de leur AMM et leur
retrait du marché®,

Acarbose

L'acarbose est un inhibiteur de l'alpha glucosidase. Il réduit 'absorption
intestinale du glucose. Son action principale est observée sur la glycémie
post prandiale qui est considérée comme un facteur de risque indépendant
de MCV®3,

Le role bénéfique du traitement par l'acarbose a été rapporté dans l'étude
STOPNIDDM®, ou sa prescription précoce chez les patients intolérants au
glucose a permis de réduire de 25% le risque de développer un diabeéte. Il
était également associé a une baisse de 49 % du risque d’évenements
cardiovasculaires et de 34 % de celui de développer une HTAY 'inconvénient
avec cette classe thérapeutique est lié d’une part a la fréquence des effets
secondaires notamment digestifs et d’autre part a la nécessité de prendre
trois prises quotidiennes, mettant en jeu l'observance du traitement.

3. TRAITEMENT CHIRURGICAL DE L’OBESITE

La chirurgie bariatrique (CB) est la seconde arme thérapeutique utilisée dans
la prise en charge de l'obésité. Initialement percue comme « un traitement
agressif et exclusivement symptomatique », cette nouvelle approche connait
aujourd’hui un développement important nécessitant un consentement
éclairé du patient®.

La CB permet au patient d'obtenir :

- une perte de poids significative et durable,

- une amélioration de la qualité de vie,

- une rémission ou une amélioration des comorbidités liées a
l'obésité et une augmentation de l'espérance de vie.

Ses principales indications et contre-indications sont résumées dans le
tableau 3.
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Tableaus3. . Les principales indications et contre-indications de la CB(17).

INDICATIONS CONTRE-INDICATIONS

+En 1ére intention en cas d'IMC > 40 kg/m2

ou IMC > 35 kg/m2 associé a au moins une
comorbidité : HTA, SAOS, troubles respira-
toires sévéres, désordres métaboliques
séveres (maladies ostéo-articulaires

invalidantes, NASH).

sIncapacité prévisible du

«En 2eéme intention apres échec d'un

traitement médical, nutritionnel, diététique

et psychothérapeutique bien conduit "
- nies

pendant 6-12 mois.

«Absence de perte de poids suffisante ou

absence de maintien de la perte de poids pliselEtel TSl

a’ courtet moyen terme

SAOS : syndrome d’apnée obstructif du sommeil. NASH : non alcoolic steato-hepatitis

CONCLUSION

Le SM est un concept clinico-biologique complexe et multifactorielle. Le
changement du mode de vie alimentaire et la sédentarité sont les détermi-
nants essentiels de son apparition auxquels se surajoute la prédisposition
geénetique.

Le traitement médical doit étre institué au moment opportun pour prévenir la
survenue du diabete et les évenements cardio-vasculaires et rénaux. Il doit
étre considéré comme un accompagnement des modifications de mode de
vie qui restent le pivot de la prise en charge.

MOTS CLES
Syndrome métabolique - Modifications du style de vie - analogues du GLP1-
Inhibiteurs du PCSK9- Chirurgie bariatrique
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I. INTRODUCTION

Le syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) est une pathologie
fréquente caractérisée par un collapsus répété du pharynx au cours du
sommeil responsable d’une hypoxémie intermittente, d’une fragmentation
de sommeil et d'importantes modifications des pressions intrathoraciques
liees aux efforts respiratoires . Le SAOS est une pathologie grave en tant que
facteur de risque cardiovasculaire majeur ¥ mais aussi a cause de ses
répercussions diurnes : somnolence, troubles de la mémoire et altération de
la fonction cognitive . Le SAOS concerne 2 a 4% de la population adulte et sa
prévalence ne cesse d’augmenter?, les dernieres enquétes épidémiologiques
en population générale permettent d’estimer qu’environ 6 % des femmes et
13 % des hommes adultes sont potentiellement atteint d’un SAOS clinique-
ment significatif.D’autre part le diabéte est une véritable maladie cardiovas-
culaire de part la sévérité des complications cardiaques, cérébrales et
vasculaires périphériques et leur fréquence qui sont deux a trois plus
importantes que chez le sujet non diabétique.

Le SAOS et le diabéte sont frequemment associés en raison d’un facteur de
risque commun qui est 'obésité et surtout l'obésité abdominale, ils partagent
donc une prévalence comparable et les mémes risques cardiovasculaires.
Compte tenu du nombre de patients diabétiques en augmentation
constante, de la relation de ces deux affections avec l'obésité, des risques
cardiovasculaires associés, le SAOS est devenu une préoccupation
importante pour les médecins prenant en charge des patients diabétiques.

1l. PREVALENCE DU DIABETE CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE SAOS
Des études récentes ont permis de mieux préciser la prévalence du diabete
chez le sujet atteint de SAOS. Dans une étude prospective de Reichmuth et al.,
portant sur 1300 sujets avec un indice de masse corporelle (IMC) moyen de 30
kg/m2, la prévalence du diabéte connu était de 14,7 % lorsque lindex
d’apnée hypopnée (IAH) était supérieur a 15 par heure, contre 2,8 % en
absence de SAOS. Apres ajustement a l'age, a 'IMC et au sexe, le risque relatif
de diabete restait élevé a 2,3 lorsque U'lAH était supérieur a 15 par heure Fl.
Meslier et al. Rapportaient que 30 % des patients atteints de SAOS étaient
diabétiques et 20 % avaient une intolérance au glucose apreés une charge
orale en glucose .

11l. PREVALENCE DU SAOS CHEZ LES DIABETIQUES :

West et al. évaluent en 2006 ; la prévalence du SAOS par oxymétrie nocturne
associé a un questionnaire d’évaluation de la somnolence (questionnaire de
Berlin) chez 1682 diabétiques hommes. 23% des patients diabétiques avaient
un SAOS . En 2014, I'étude paneuropéenne European Sleep Apnea Cohort
(ESADA) (24 laboratoires du sommeil) a retrouvé, sur 6 616 adultes, une
prévalence du diabete de type 2 de 6,6 % parmi les sujets non apnéiques, et
de 14,1, 21,0 et 28,9 % chez les sujets présentant respectivement un SAOS
léger, modéré et sévere ¥, Apres ajustement sur 'ethnie, 'age, le sexe, la durée
de sommeil, le tabagisme, la consommation d’alcool, le score d’Epworth pour
la somnolence, les comorbidités et les médicaments, I'IMC et le tour de cou,
les Odds Ratio (OR) pour la présence d’un diabéte (connu, traité ou diagnosti-
qué par une HbAlc > 6,5 %) étaient respectivement de 1,33 (IC 95 % :
1,04-1,72), 1,73 (IC 95 % : 1,33-2,25) et 1,87 (IC 95 % : 1,45-2,42) pour le SAOS
léger, modéré et sévere.

IV. SAOS ET DIABETE : MECANISMES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Plusieurs mécanismes survenant au cours de l'apnée du sommeil, sont
responsables des conséquences métaboliques et des complications
cardiovasculaires.

FRAGMENTATION DU SOMMEIL, HYPOXIE INTERMITTENTE ET MODIFI-
CATION DE PRESSION INTRATHORACIQUE

Les conséquences immeédiates des événements respiratoires survenant au
cours du sommeil sont représentées par une hypoxie intermittente (cycles de
désaturation/réoxygénation), hypercapnie transitoire durant le collapsus
pharyngé, des variations considérables des pressions intrathoraciques du fait
des efforts respiratoires du patient pour lutter contre le collapsus, la survenue
de micro-éveils terminant les événements respiratoires et entrainant une
fragmentation du sommeil. Parmi tous ces facteurs la sévérité de 'lhypoxémie
intermittente nocturne reste le principal déterminant et prédicteur des
complications cardiovasculaires et métaboliques.
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ACTIVATION SYMPATHIQUE, STRESS OXYDANT, INFLAMMATION DE BAS
GRADE.

Les stimuli contemporains de chaque événement respiratoire vont engendrer
des mécanismes chroniques d’adaptation a U'hypoxie intermittente. Des
études sur cultures cellulaires, sur modeles animaux et chez ’lhomme ont
permis de montrer que I'hypoxie intermittente entraine une hyperactivité
sympathique ¥ une inflammation systémique et vasculaire via la Nuclear
Factor-Kappa B (NF-kB) Y, un stress oxydant "% et une stimulation pro-inflam-
matoire du tissu adipeux via 'hypoxie et I'Hypoxia-Inducible Factor-1 (HIF-1)
(diminution des adiponectines, infiltration macrophagique via une augmen-
tation de Monocyte Chemoattractant Protein-1 [MCP-1]) #1, L a fragmenta-
tion du sommeil entraine également des perturbations du cycle nycthéméral
de la sécrétion de cortisol et de I'axe somatotrope résultant en une baisse de
I'Insulin-like Growth Factor-1 (IGF-1) 91,

La libération de catécholamines entrainerait une stimulation de la glycogé-
nolyse et favoriserait la néoglucogenese hépatique.

CONSEQUENCES VASCULAIRES : DYSFONCTION ENDOTHELIALE,
MODIFICATION TENSIONNELLE, RIGIDITE ARTERIELLE

Lhyperactivité sympathique, U'inflammation et le stress oxydant conduisent a
une dysfonction endothéliale, un remodelage vasculaire caractérisé par une
augmentation de la rigidité artérielle et de l'athérosclérose ! ’hypoxie
intermittente est également a l'origine d’une activation du chémoréflexe qui
participe a ’hyperactivité sympathique et a l'activation du systeme rénine-an-
giotensine-aldostérone. Ces deux mécanismes renforcent le tonus
vasoconstricteur en 'absence de contre-régulation par le baroréflexe artériel
(sa sensibilité est diminuée par 'hypoxie intermittente). Ces mécanismes sont
a lorigine de l'association dose-réponse tres forte entre SAOS et HTA. La
dysfonction endothéliale et par conséquent laltération microcirculatoire
pourraient contribuer aux complications microvasculaires du diabete en
favorisant également 'augmentation des produits avancés de la glycation et
des altérations de la signalisation de la protéine kinase C/*&19,

Au plan rénal, 'HTA et les anomalies de régulation du systéeme rénine-an-
giotensine-aldostérone pourraient expliquer le lien entre le SAOS et la
maladie rénale diabétique .,

CONSEQUENCES METABOLIQUES : INSULINORESISTANCE, INSULINO-
SECRETION, DYSLIPIDEMIE

Lhyperactivité sympathique augmente la glycogénolyse et la néoglucoge-
nese hépatique. Les flux d’acides gras libres vers le foie et le muscle sont
également augmentés par activation de la lipolyse, ce qui favorise l'insulino-
résistance mais aussi l'aggravation des hépatopathies non alcooliques
dysmeétaboliques . Des études fondamentales ont montré un effet apopto-
tique de I'hypoxie intermittente sur des cellules béta pancréatiques lié au
stress oxydant 7% ’hypoxie intermittente induit une inflammation du tissu
adipeux et favorise la lipolyse . La sévérité du SAOS est liée de maniere dose
dépendante avec la dyslipidémie combinée ou dyslipidémie d’insulinorésis-
tance (élévation des triglycérides et baisse du High Density Lipoprotein-Cho-
lesterol [HDL-c]) apres ajustement sur les facteurs confondants . figure 1

V. DIAGNOSTIC DU SAOS CHEZ LE DIABETIQUE

Deux symptomes dominent le tableau clinique du SAOS : le ronflement et
'hypersomnolence diurne. Le ronflement est fréquemment rapporté. Son
caracteére bruyant, et par conséquent invalidant, motive souvent le patient a
consulter. Il survient presque toutes les nuits, quelle que soit la position du
dormeur. Il est interrompu par des pauses respiratoires ; la reprise de la
respiration s'accompagnant d’un ronflement encore plus sonore. D’autres
symptomes moins fréquents sont a relever, comme la pollakiurie nocturne,
l'énurésie, les sudations nocturnes importantes, 'agitation nocturne,
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Figure 1 : Synthése des conséquences cardiométaboliques du SAOS.

la sensation d’étre réveillé et de ne pas pouvoir respirer, et enfin 'impression
d’un sommeil non réparateur.

Ce sommeil non-récupérateur aura pour conséquences des signes cliniques
diurnes, marqués par la somnolence dans la journée qu'’il faudra quantifier a
l'aide d’un questionnaire de somnolence ; le questionnaire d’Epworth est le
plus utilisé . Un endormissement spontané sera observé pendant certaines
périodes de la journée (repas, télévision, conduite...) et pourra étre associé a
uneirritabilité, des troubles mnésiques et de ’humeur et & une fatigue inexpli-
quée. Or, il s’agit de symptomes plus ou moins spécifiques, dont certains
peuvent également étre objectivés chez le DT2. C'est le cas de l'asthénie dont
se plaignent souvent les patients, surtout lorsqu’ils sont déséquilibrés sur le
plan métabolique. Durant la nuit, la polyurie qui témoigne de la glycosurie est
fréquente chez le diabétique. Les hypoglycémies nocturnes peuvent entrainer
des épisodes de transpiration, et étre responsables de sommeil agité et de
céphalées matinales. Enfin, les ronflements nocturnes sont tres fréquents
dans la population générale (40 a 60 %) et ce, d’autant qu'il s’agit d’hommes
en surcharge pondérale, voire obese. On retrouve ici les caractéristiques
anthropométriques des patients DT2.

Le diagnostic de certitude du SAOS repose sur 'enregistrement simultané de
parameétres de la ventilation et du sommeil : la polysomnographie (PSG)pen-
dant la nuit. Cet examen permet sur l'enregistrement éléctro-encéphalogra-
phique d’objectiver les stades du sommeil et les micro-éveils. Lenregistre-
ment de la ventilation comporte le flux nasal, le ronflement, la saturation en
oxygene, les mouvements thoraciques et de 'labdomen. La PSG permet ainsi
de quantifier le nombre d’apnées et d’hypopnées par heure de sommeil, de
déterminer leur type (obstructif, central ou mixte). Néanmoins, il reste un
examen relativement lourd, nécessitant une infrastructure spécialisée
(Laboratoire de sommeil), et dont la réalisation et linterprétation sont
longues, une autre alternative en l'occurrence la polygraphie ; un examen
simple permettant l'enregistrement de le saturation, bruits trachéaux, flux
naso-bucal, mouvements thoraciques et abdominaux

Cet examen a lavantage de pouvoir étre réalisé au domicile du patient,
permettant ainsi une analyse plus proche de la vie quotidienne, contraire-
ment a 'enregistrement hospitalier de la PSG 7.

VI. SAOS ET EQUILIBRE GLYCEMIQUE

Nombreuses sont les études, qui ont démontré le lien entre le SAOS et
l'équilibre glycémique. Aronhson et al., explorant 60 patients diabétiques,
retrouvaient 75 % des patients avec un IAH > 5/h. Le niveau d’HbAlc était
d’autant plus élevé que le SAOS était sévere : +1,49 % pour un SAOS léger,
+1,93 % pour un SAOS modéré et +3,69 % pour un SAOS sévére ¥, [ aaban et
al., neretrouvaient pas de différence sur ’HbA1c, quelle que soit la sévérité du
SAOS mais les patients sélectionnés avaient tous un diabete déséquilibré
justifiant leur hospitalisation ®. Dans la cohorte francaise des pays de la
Loire, chez des patients explorés pour SAOS et sans diabéte connu, I'IAH était
indépendamment associé a HbAlc. Une HbAlc > 6 % était chez 10,8 % pour
un IAH < 5/h, 34,2 % pour un IAH > 50/hE%. De méme, Shpirer et al., chez 30
patients non connus comme diabétiques ou prédiabétiques mais dont les 2/3
avaient une HbAlc > 6 %, retrouvaient une plus grande proportion de SAOS si
"HbAlc était plus élevée. Ils notaient une corrélation avec la désaturation
exprimée en moyenne et en temps passé a une saturation <90 %54,

VII. EFFET DU TRAITEMENT DU SAOS SUR LE DIABETE

Le traitement ventilatoire par pression positive continue nocturne (PPC)
constitue le traitement de référence du SAOS. Il consiste & maintenir une
pression continue positive dans les voies aériennes supérieures pour
empécher leur collapsus.
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Dans la mesure ou le SAOS pourrait altérer la tolérance glucosée, la PPC
devrait avoir un effet sur les anomalies glucidiques. Ces effets favorables de la
PPC ont été rapportés par Harsch et al. Sur une série de 40 patients obéses
non diabétiques, montrant une amélioration de l'insulinosensibilité par la
technique de clamp euglycémique hyperinsulinique des le 2e jour de
traitement par PPC et qui persistait a trois mois B2 D’autres auteurs ont
rapporté une diminution significative du taux d’HbAlc chez 38 diabétiques de
type 2 obeses apres trois mois de traitement par PPC, mais sans groupe
contréle B3, Enfin, au moyen de la mesure en continue du taux de glucose
interstitiel sous-cutané, Babu et al. Ont montré chez 25 diabétiques de type 2,
une diminution des glycémies postprandiales et du nombre de glycémies
supérieures a 2 g/|, aprés deux mois de traitement par PPC 4. Weinstock et
al.,, dans une étude randomisée en double insu et cross over, PPC efficace vs
PPC factice, pour une durée de 8 semaines, ne retrouvaient pas d’effet de la
PPC sur l'intolérance au glucose chez tous les apnéiques sauf chez ceux qui
ont SAOS le plus sévere B9,

VIII. INTERET DU DEPISTAGE DU SAOS CHEZ LE PATIENT DIABETIQUE

Le SAOS et le DT2 sont des pathologies fréquentes qui s'accompagnent
chacune de complications cardiaques et cérébro-vasculaire faisant craindre,
en cas d’association, une majoration de ce risque vasculaire. Ainsi devant la
prévalence élevée et absence de spécificités clinique du SAOS chez le
diabétique suggerent l'intérét d’un dépistage systématique du SAOS, et plus
particuliérement chez le DT2 obese. Ce dépistage est actuellement facilité par
le développement d’examens simplifiés, comme la polygraphie ventilatoire
réalisable au domicile du patient. Les outils informatiques dont nous
disposons actuellement facilitent les échanges des tracés et la prise en charge
en collaboration avec les spécialistes du sommeil.

IX. CONCLUSION

Le SAOS et le diabéte type 2, deux affections en nette croissance avec en
commun des complications cardiovasculaire graves. Plus qu’'une simple
association, il existe des liens de causalité entre les deux affections, avec une
implication du SAOS dans la survenue d’anomalie de la tolérance glucosée
ainsi que dans le déséquilibre glycémique. Les symptomes du SAOS sont
moins spécifiques chez le diabétique. Le développement d’examens
simplifiés comme la polygraphie ventilatoire réalisable au domicile du
patient permet le dépistage et le diagnostic des formes sévéres de SAOS.
Leffet de la PPC sur le métabolisme glucidique semble plutét favorable, mais
reste a confirmer par des études sur de plus grands effectifs et a plus long
terme. Dans ce contexte, le dépistage du SAOS devrait faire partie de 'évalua-
tion du risque vasculaire chez le diabétique type 2 obese.
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Hydroxychloroquine
et COVID 19

Z. Saril, A. Tebaibia?

1 Médecin libéral, Ex. chef de service de médecine interne
2 Chef de service de Médecine interne, EPH El Biar. Prof a 'université d’Alger.

Linfection au corona virus SARS-COV-2 (la COVID 19) est apparue depuis
bientdt un an en décembre 2019, elle continue de sévir sur le mode endémo-
épidémique a l'échelle de la planéte, source de morbi-mortalité avec des
conséquences sanitaires, politiques, économiques et sociales désastreuses.
Dés son apparition a Wuhan “ en Chine, cette maladie, percue comme une
situation d’urgence sanitaire devant son caractere éminemment contagieux
et sa gravité liée au syndrome de détresse respiratoire aigu qu’elle peut
engendrer, va induire un grand mouvement de recherche scientifique qui va
susciter pour son traitement le repositionnement de molécules connues
notamment la chloroquine (CQ) et son analogue I'hydroxychloroquine (HCQ).
Le but de cet article est d’étudier la place de ces molécules dans le traitement
de la COVID-19.

CHLOROQUINE - HYDROXYCHLOROQUINE ET VIRUS

La Chloroquine (CQ) est bien connue dans le traitement du paludisme depuis
1930 puis a été largement utilisée depuis les années 60 jusqu’a ce jour pour
traiter les maladies inflammatoires et autoimmunes (Polyarthrite Rhuma-
toide, Lupus, Gougerot Sjogren, Sarcoidose) avec son analogue ['Hydroxy-
chloroquine (HCQ) en pratique courante de médecine interne ©?. La CQ et
I’HCQ testée en laboratoire depuis de nombreuses années se sont avérées
efficace sur de nombreuses souches virales sans montrer d’efficacité clinique
in vivo dans de nombreuses maladies virales notamment HIV, HCV, corona-
virus SRAS-COV-1, MERS et autres ®®. En laboratoire, sur culture cellulaire, la
sensibilité de SARS-COV-2 a différentes molécules notamment le remdesivir,
la CQ et 'HCQ est mise en évidence avec efficacité plus grande de 'HCQ par
rapport a la CQ 4,

Les mécanismes invoqués dans l'action anti virale de la CQ et de 'HCQ sont :
. la diminution de la production et de la taille des endosomes
contenant les virus a l'intérieur des cellules humaines

. 'augmentation du pH a l'intérieur des endosomes qui va bloquer
l'infection virale en diminuant sa reproduction

. l'inhibition de la spike protein virale qui cible a la surface des
cellules eucaryotes, a infecter, les récepteurs ACE 2, les acides sialiques.

La CQ et 'HCQ ont aussi une action immunomodulatrice en atténuant
l'activation de la signalisation pro inflammatoire et la production de
cytokines (Interleukine 1, Interféron type I, TNF a). Cette action peut étre
incriminée dans latténuation de la réaction inflammatoire secondaire a
l'infection par SARS-COV-2 244,

Plus tard, une étude expérimentale chez le primate et non plus sur des
cultures cellulaires montre que 'HCQ n’a pas deffet antiviral contre le
SARS-COV-2 in vivo en traitement ou en prévention jetant le trouble sur
lefficacité antivirale de 'HCQ dans les organismes pluricellulaires 9.

CQ ET HCQ DANS LE TRAITEMENT DE LA COVID 19

En février 2020, la démonstration de l'activité in vitro de la CQ contre le
SARS-COV-2 confere un rationnel aux nombreux essais cliniques qui débutent
en Chine dans le traitement de la COVID-19 par la CQ“®\. Il est rapporté :

. Un contréle de l'évolution de la maladie en améliorant I'imagerie
pulmonaire et diminuant la durée de la maladie sans apporter des données
détaillées prouvant les faits 47,

. Un raccourcissement significatif de la durée du portage viral avec
résorption de la pneumonie *¥

La CQ est déclarée médicament potentiel de la COVID 19 dans la 7eme édition
des recommandations de la National Health and Care Commision of China *%
le 03 mars 2020 aux doses de

. 500 mgx 2 par jour pendant 7 jours pour un adulte entre 18 et 65
ans pesant plus de 50 kg
. 500 mgx 2/j/ J1-J2 puis 500mg/j/ J3 - J7 pour un adulte entre 18

et 65 ans pesant moins de 50 kg

Toutefois en considérant le pronostic généralement bon des formes
modérées, il est recommandé la nécessité d’études de plus grande échelle
pour évaluer les effets de 'HCQ dans le traitement de la COVID 19, déterminer
les meilleurs criteres d'évaluation et considérer la faisabilité des expérimenta-
tions

N°11 - JUIN 2021

, MISE AU POINT
(RAMI) REVUE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

comme par exemple la taille des échantillons @, car le traitement antiviral
sans en préciser la nature ne raccourcit pas le délai de négativation du
portage viral dans les formes légeres et modérées de la COVID-19 2.

Partant de ces observations et de leur expérience en infectiologie notamment
du traitement des infections a bactéries intracellulaires par I'HCQ, l'équipe du
Pr Raoult envisage le traitement de la COVID-19 par la CQ ® et met au point
dans ce but un protocole a base d’HCQ associée a l'azithromycine 32 ils
observent une réduction rapide de la charge virale chez les patients traités 9.
Cest cette efficacité avec une bonne tolérance et une mortalité réduite ,
appuyée par leurs différentes études observationnelles ®>27, sur laquelle ils
insistent d’'une part pour traiter les patients, au mieux, a la phase virale
diagnostiquée précocement par des tests fiables et disponibles avant d'en
arriver aux stades avancés de la maladie a pronostic facheux et d’autre part
pour réduire les contaminations et par la méme alléger les mesures de
confinement et de quarantaine.

Ces résultats prometteurs amenent au-devant de la scene 'HCQ comme
potentiel traitement disponible, peu couteux et efficace de la COVID 19
pouvant contribuer a coté de différentes mesures a la solution de ce
probléme épineux planétaire. Elle va étre utilisée hors autorisation de mise
sur le marché (AMM) en milieu hospitalier dans le cadre d’autorisation tempo-
raire d’utilisation (ATU), de recommandations dans des protocoles nationaux
de prise en charge de la COVID-19 comme en Algérie, d’essais thérapeutiques
et d’études observationnelles .

Lefficacité de la prescription de la CQ et/ou de 'HCQ associée ou non a
l'azithromycine dans la COVID-19 ne rejoint pas toujours celle des protago-
nistes des protocoles basés sur les amino-4-quinoléines **2% concernant la
mortalité hospitaliere **%) le délai d’intubation ou de déces #, les transferts
en réanimation *Y, le risque d’aggravation respiratoire #*%, |a négativation
virale 5% |a toxicité cardiaque 7.

Les metaanalyses et les revues systématiques n’élucident pas la probléma-
tique de l'utilisation et la généralisation de 'HCQ dans le traitement de la
COVID 19 car la majorité d’entre elles ne concluent pas a lefficacité et a
l'innocuité de 'HCQ et recommandent la poursuite d’essais thérapeutiques,
contrélés, randomisés 49, En considérant le mode de recueil des données a
partir du monde réel ou du big data, les méta analyses n’agréent pas les
conclusions précédentest®4” tout spécialement pour 'HCQ a faibles doses “7.

Dans cette perspective de clore définitivement les débats sur 'HCQ de
maniere simple et rigoureuse, des essais thérapeutiques randomisés,
multicentriques et en aveugle ont été entrepris : Discovery en Europe sous
l'égide de 'INSERM en France, Solidarity dansle monde sous ['égide de 'OMS,
Recovery en Grande Bretagne, Hycovid en France piloté par le CHU Angers. Les
promoteurs de ces essais entreprennent une démarche proactive en
concevant ces projets de facon pragmatique et adaptative pour analyser les
effets des différentes options thérapeutiques pour les patients dans un temps
limité. Le déroulement de ces essais est perturbé par des difficultés de
recrutement de patients par crainte de la cardiotoxicité de 'HCQ pour les
prescripteurs et les patients largement médiatisée dés que cette modalité
thérapeutique commengait a étre envisagée. Cette répulsion atteint son
acmé avec 'épisode déplorable du « Lancet gate » qui conduit a interrompre
les essais Discovery, Solidarity et Recovery apres publication d’une étude a
méthodologie douteuse et expéditive concluant au danger mortel de 'HCQ
8 Cet article avec de fausses données “ est remis en cause par le comité
éditorial du Lancet ®¥ et la communauté scientifique ®Y puis il est finalement
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rétracté ©>% aprés avoir accentué confusion, doute et incertitude dans le
climat d’angoisse collective et de stress dans lequel baignait les populations
confinées tout en ébranlant des scientifiques en touchant la crédibilité de la
prestigieuse revue scientifique réputée dont le rédacteur en chef Horton
déclarait en 2015 : “une grande partie de la littérature scientifique, peut-étre
la moitié, peut tout simplement étre fausse” ©%. Méme aprées reprise, l'essai
clinique randomisé contrélé Recovery (UK) annonce le 5 juin larrét du
recrutement dans le bras HCQ en raison de ['absence de bénéfice sur la
mortalité a 28] 9, la durée d’hospitalisation et d’autres outcomes non
précisés. Les essais cliniques randomisés controlés Solidarity (OMS) et
Discovery (France) ont eux aussi annoncé l'arrét du recrutement les 17 et 18
juin en 'absence d’efficacité d’HCQ 9. Il en est de méme de ['essai randomisé
« Hycovid » qui conclut a 'absence d’effet de 'HCQ 7.

Les arguments opposant les partisans et les détracteurs de la prescription de
’HCQ dans la COVID-19, recueillis a partir de leurs déclarations dans les
médias embrasés par le sujet et les conclusions de leurs articles, sont
résumés dans le tableau 1 29, La discordance majeure porte d’une part sur
les méthodes d’études de lefficacité de 'HCQ et sa tolérance dans la
COVID-19 entre le design observationnel, ouvert, sans groupe controle et le
design randomisé, aveugle et leur portée dans ce cas de maladie infectieuse
aigue, épidémique, potentiellement mortelle complétement différent d’'une
infection a un stade de chronicité, et d’autre part sur les considérations
éthiques qui en découlent par rapport a la situation d’urgence sanitaire
mettant en danger la collectivité et le patient tout particulierement dans
l'utilisation du placebo entrainant une perte de chance de guérison . De
nouvelles publications d’études observationnelles en ltalie et en Belgique
font état d’'une réduction du risque de mortalité de 30% chez des patients
hospitalisés pour COVID-19 traités par 'HCQ *** recommandant de ne pas
décourager la prescription de 'HCQ en hospitalisation sous controle médical
surtout a faibles doses 7%,

Par analogie au traitement préventif dans le paludisme, le recours au
traitement prophylactique post exposition et a la chimio prophylaxie dans
l'espoir de prévenir la COVID-19 est préconisé % notamment en Inde o une
chimio prophylaxie a 'HCQ est préconisée empiriquement chez les soignants
9, Toutefois les publications retrouvées chez 'animal *9 ou chez 'lhomme
566 n’ont pas les résultats escomptés pour une adoption universelle de
cette modalité de prescription. Par ailleurs, 'essai randomisé contrélé PREP
COVID aupres des soignants pour évaluer ’hydroxychloroquine en prévention
du COVID lancé le 15 avril par 'Assistance publique des hopitaux de Paris ©7
semble avoir été abandonné et n’avoir rien prouvé car aucune publication de
son évaluation n’apparait dans les moteurs de recherche habituels a ce jour.
Par ailleurs, il est établi que les patients atteints de lupus érythémateux
disséminé sous HCQ au long cours ne sont pas totalement protégés contre
COVID-19 et sa potentielle gravité ©. Ainsi, 'HCQ ne semble pas avoir de place
dans le traitement préventif de l'infection COVID-19.

HYDROXYCHLOROQUINE - AUTORITES SANITAIRES EN ALGERIE ET DANS
LE MONDE.

Lutilisation des amino-4-quinoléines dans le traitement de la COVID-19
differe nettement dans chaque pays dans le monde en fonction des décisions
des autorités sanitaires selon leurs orientations politiques, les recommanda-
tions de leurs experts et celles de 'OMS (Tableau 2) %74,

Des la fin mars 2020, les autorités sanitaires en Algérie " introduisent dans les
dispositifs de prise en charge de la COVID-19 en hospitalisation ['association
HCQ (200 mgx 3 /j/ 10j) associée a l'azithromycine (500 mgx2/j/5j) conformé-
ment aux recommandations des experts se basant sur 'état des connais-
sances ™™ avec les précautions d’usage surtout sur le plan métabolique et
cardiaque préconisées dans les différentes instructions et par le Centre
National de Pharmacovigilance et de Matériovigilance (CNPVMV) ¥ et en
fixant les regles de dispensation de 'HCQ en ambulatoire pour les maladies
chroniques inflammatoires ™ . Début mai 2020, les autorités sanitaires
algériennes déclare dans les médias que l'Algérie est parmi les premiers pays
a appliquer ce protocole thérapeutique sur pres de 8000 cas atteints de
COVD-19 et que les indicateurs d’utilisation du protocole contre la COVID-19
sont encourageants et tres satisfaisants vu qu’il y a une baisse du nombre de
déces . Début juin 2020, lors de I'épisode scandaleux du Lancet gate, le
protocole thérapeutique a base d’HCQ n’est pas interrompu en Algérie et les
autorités sanitaires restent confortées dans leur position devant lefficacité du
traitement en vigueur utilisé chez 18681 patients avec une efficacité a 98,2%,
une satisfaction des prescripteurs et une bonne tolérance rapportée par le
CNPVMV avec 41 effets mineurs et 9 cas d’anomalies cardiovasculaires résolus
. Lors de la recrudescence de I'épidémie en Algérie en novembre 2020, ce
protocole reste en vigueur en hospitalisation et en évaluation par les
cliniciens responsables des unités COVID en milieu hospitalier, il n’en est pas
fait usage en ambulatoire.
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HYDROXYCHLOROQUINE - PHARMACOLOGIE ET THERAPEUTIQUE
MEDICALE

On ne peut pas ignorer les fondamentaux en pharmacologie et en thérapeu-
tique médicale dans l'interprétation des résultats controversés de lefficacité
des amino-4-quinoléines dans le traitement de linfection COVID-19. La
disparité entre les expériences de laboratoire et cliniques peut étre en partie
due a la pharmacocinétique complexe des amino-4-quinoléines, ce qui rend
difficile l'extrapolation des concentrations dans les milieux de culture aux
doses chez 'homme . Les différences de résultats entre les individus
peuvent étre liées a leur distribution volumique importante et une longue
demi-vie compatibles avec leur début d’action lent et leurs effets prolongés
apres arrét du médicament variables selon les individus ®#. Ces médica-
ments interferent avec lactivité lysosomale et l'autophagie, interagissent
avec la stabilité de la membrane et alterent les voies de signalisation et
l'activité transcriptionnelle, ce qui peut entrainer l'inhibition de la production
de cytokines et la modulation de certaines molécules co-stimulantes ©¥. Les
relations dose-réponse inconnues de ces médicaments, le manque de
définitions de la dose minimale nécessaire a lefficacité clinique et des doses
toxiques ainsi que d’éventuelles variations dépendant du contexte des
concentrations sanguines de médicaments posent des défis a la pratique
clinique ® et permettent d’expliquer en partie dans le traitement de la
COVID-19 la disparité des résultats pour une efficacité constante de 'HCQ
illustrée dans un autre contexte par la résistance du paludisme aux
amino-4-quinoléines et les poussées inflammatoires des maladies inflamma-
toires chroniques sous HCQ ©4#2,

Tous ces modes d’action complexes combinés a leurs propriétés chimiques
peuvent expliquer leur efficacité clinique et leurs effets secondaires tout
particulierement cardiaques de mieux en mieux précisés (allongement du QT
avec risque de troubles du rythme - cardiomyopathie) €% a coté d’autres
effets indésirables connus oculaires (rétinopathie), musculaires (myopathie)
et méme neuropsychiatriques dailleurs signalés en Espagne dans le
traitement de la COVID-19. En cette période d’épidémie, des lésions
cardiaques parfois mortelles sont observées en cas de COVID-19 02
rattachés tout aussi bien a la réponse inflammatoire systémique qu’a l'effet
direct du virus sur les myocytes cardiaques ©%. Par ailleurs, l'allongement du
QT a 'ECG avec risque variable de troubles du rythme ventriculaire (torsades
de pointe, fibrillation ventriculaire) graves et mortels sous traitement de la
COVID-19 par les amino-4quinoléines est signalé dans de nombreuses
publications #7949 et apparait dans les alertes des centres de pharmacovi-
gilance 75190104 3 qui ces cas de figures doivent étre déclarés dans *1%, La
toxicité cardiaque de 'HCQ et de la CQ est dose dépendante et des cas
d’arythmies graves ont été rapportés lors de surdosage ©” mais aussi a dose
thérapeutique. Les difficultés de distinguer avec précision 'atteinte cardiaque
de la maladie et la cardiotoxicité médicamenteuse imposent une attention
particuliére a l'état cardiaque en cas de prescription d’hydroxychloroquine %
en association ou non a l'azithromycine connue aussi pour allonger le QT
88104106107 Paytant plus qu’en général les situations critiques sont sujettes aux
troubles du rythme cardiaque secondaires aux troubles électrolytiques ou
aux médicaments 1919 C’est pour cela que leur usage est réservé , dans
cette situation, au milieu hospitalier selon les recommandations des
autorités sanitaires 1% et sociétés savantes M9 pour étre entouré de
précautions rigoureuses qui consistent a:

. Pratiquer un ECG systématique avant toute prescription afin
d’éviter le traitement si des troubles de la conduction ou du rythme sont
présents.

. Répertorier minutieusement les facteurs de risque d’allongement

de QT et de torsades de pointe (Tableau 3) (109) et corriger ceux qui peuvent
étre modifié (hypokaliémiet+++, hypocalcémie, hypomagnésémie - Associa-
tion médicamenteuse allongeant QT)

. Contre indiquer ce traitement en cas de nécessité : Cardiopathie
décompensée - Insuffisance rénale chronique - Sujet agé

L'application de ce traitement implique une surveillance clinique et surtout
ECG faisant méme appel a la télésurveillance pour un monitoring précis
pour détecter les troubles de la conduction et du rythme cardiaque et lors de
I'hospitalisation pour prendre les mesures appropriées 1% dés l'allongement
du QT avant les torsades de pointe et le risque de fibrillation ventriculaire.
Durant la surveillance (ECG systématiquement 3-4h apres administration de
CQ ou HCQ et tous les 2-3j et en cas de palpitations, précordialgies, dyspnée)

(73-76,111).

. Lintervalle QT doit rester < 480ms en 'absence de surveillance
continue de 'ECG.
. Si 480ms < QT < 500ms, le patient doit étre plus étroitement

surveillé (d’autant plus si existe une bradycardie ou si des extrasystoles
ventriculaires monomorphes surviennent régulierement)

. Sile QT est = 500ms, cette valeur doit étre confirmée par un nouvel
ECG et idéalement, par l'avis d’un spécialiste.
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. Le traitement doit étre diminué ou arrété en fonction de la
décision du clinicien, et un monitoring cardiaque continu mis en place
jusqu’a normalisation de I'ECG.

. Ilestimportant de vérifier que la kaliémie ne soit pas < 3.5 mmol/I
(idéalement elle doit étre entre 4.0 et 44 mmol/L), et de prescrire, si
nécessaire, une supplémentation K+, voire des épargnants potassiques
(chlorhydrate d’amiloride).

. ['association avec les autres médicaments susceptibles d’allonger
lintervalle QT, outre le lopinavir ou l'azithromycine, expose le patient a un
risque supplémentaire de torsades de pointes qui devra étre pris en compte.
La liste de ces traitements comporte notamment la plupart des autres
macrolides

mais aussi le citalopram et l'escitalopram, certains antipsychotiques (quétia-
pine, etc.), 'hydroxyzine, les diurétiques, etc.

’HCQ peut étre administrée a la femme enceinte. Elle nécessite une
réduction de dose en cas d’insuffisance rénale chronique en fonction de la
clearance a la créatinine 979,

HCQ - COVID-19 - SOCIETE

La pandémie COVID-19 sévit a |'état endémo-épidémique depuis décembre
2019, n’épargnant aucun pays dans le monde ; elle continue, a ce jour en
novembre 2020, a engendrer de par sa morbi-mortalité, sa gravité et sa
contagiosité une tension tres pénible sur tous les secteurs de vie et d’activités
dans le monde entiery compris 'Algérie.

Les traitements antiviraux incluant 'hydroxychloroquine, le lopinavir-ritona-
vir et le remdesevir dans le traitement de la COVID-19 se sont révélés des
sujets de controverse violente entre les spécialistes et les experts par la
disparité de leurs résultats au point de leur faire perdre le sens de la mesure,
du civisme et des regles d’éthique et de déontologie "' et de voir ce sujet
investir les champs médiatique, juridique, politique pour exacerber le climat
de tension, de doute, d’incertitude et d’angoisse créée par ['épidémie dans la
société sans pour autant y trouver l'arbitrage de sagesse et d’efficience ; ces
évenements posent toute le problématique des interactions entre les
sciences et le politique **¥ compliquées par les médias qui nécessitent une
attention particuliere et une réflexion approfondie car le brouillage entre la
communication politique et ce qui releve d’une expertise scientifique ne peut
que rendre l'ensemble des mesures préconisées incompréhensibles et
inapplicables par les citoyens ),

PRO

Médicament HCQ Connu - Repositionné

Méthodologie d’études
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Ces médicaments n'ont pas fait preuve absolue d’une efficacité totale et
d’une innocuité parfaite dans les études controlées, ils ne sont plus
recommandés entre autre par 'OMS dans le traitement de la COVID-19 %619,
On peut retenir que les données sur le traitement de la COVID-19 par
I'hydroxychloroquine permettent un apercu sur les mécanismes antiviraux et
immunomodulateurs pour justifier la poursuite de recherche d’inhibiteurs
plus puissants et ou sélectifs €19 3 visée antivirale et immunomodulatrice.
Aucune stratégie percutante n’est apparue pour mettre un terme a cette
pandémie, toutes les voix clament lintérét fondamental de la prévention
pour rompre la chaine de transmission virale avec les mesures barrieres et la
distanciation sociale allant méme a de nouvelles décisions tres controversées
de confinement partiel ou total et attendent ardemment les résultats de la
stratégie mondiale de vaccination prénée notamment par 'OMS dont
lefficacité est vivement espérée.

CONCLUSION

Pour conclure le repositionnement de ’'HCQ ne lui a pas permis de s'imposer
universellement dans le traitement préventif ou curatif de la COVID-19, par
contre il permet de se rendre compte que les fondamentaux en médecine et
en santé publique ont tendance a étre abandonnés, et qu’il y a une véritable
crise mondiale dans les milieux scientifiques dans laquelle s’engouffre les
instances politiques gouvernementales, juridiques et médiatiques sans
parvenir a un arbitrage tranchant en toute transparence, sérénité et sagesse
par insuffisance de connaissance scientifique validée. Lindustrie modele le
monde contemporain et génere conflits d’intéréts et délits d’initiés dans la
perspective du profit pour des gains d’individus, de groupes, de multinatio-
nales sur lesquels pese lourdement une concurrence acharnée et
impitoyable. Cette crise révele 'état d'immoralité et de désordre dans lequel
sombre le monde dit moderne malgré les nombreuses avancées technolo-
giques et scientifiques qui devraient sauver des vies humaines et générer du
bien-étre sur la planete terre malmenée et déchirée par cette pandémie, a tel
point que le secrétaire général des nations unies M. A. Guterres, dans ses
vaines tentatives de réclamer la solidarité et la coopération pour répondre a
la crise déclenchée par la COVID-19 et reconstruire le monde en mieux "7/, a
déclarer lors du sommet du G20 du 23 novembre 2020 que le vaccin anti
COVID-19, dans lequel se fondent tous les espoirs d’arriver a bout de cette
pandémie, doit étre un bien public mondial 7.

Tableau 1 : Arguments entre PRO et Contre prescription HCQ dans la COVID-19 (26,58).
Contre

n’est pas un antiviral authentique

Ethique

Maladie nouvelle

Epidémie -
Urgence sanitaire — CAT

Effets secondaires

Efficacité

Indications

Observationnelle avec groupe controle - Etude ouverte

Situation urgence sanitaire - protéger santé patient et proposer
traitement en vue d’enrayer la contagiosité et la gravité. La
randomisation avec placebo n’est pas éthique en période
d’épidémie.

Maladie en cours de connaissance sur le plan virologique et
physiopathologique A partir des premieres observations des
études observationnelles sont développées, puis des interven-
tions adaptées.

- Tester tot maximum de personne - diagnostic biologique
précis a un stade précoce maladie pour une certitude absolue

- traiter selon les principes de précautions au stade d’infection
aigue avant les complications potentiellement mortelles sans
attendre hospitalisation et la forme grave. Cette situation est
différente d’une infection chronique ot l'on a tout le temps
d’instaurer des Essais Thérapeutiques Randomisés.

Habituellement bien toléré dans le paludisme et MAI
Antivirale prédominante au début de l'infection et immuno

modulatrice pour la réaction inflammatoire.

A la phase de début sans attendre les complications graves
immédiates a traiter et prévenir est différente de |' infection
chronique

Pas de randomisation en double aveugle -
recrutement sans témoins et effectif suffisant

Définir méthodologie développant l'essai
randomisé en aveugle prospectif avec groupe controle

Méthodes valables a tous les stades

de la connaissance. La situation d’urgence

pandémique ne transforme pas les méthodes et les
données erronées en résultats crédibles.

Nécessité  d’une recherche clinique suffisamment
puissante, comparative et robuste pour décision
optimale fondée sur des preuves

Abstention thérapeutique jusqu’a apparition symptoémes
respiratoires et 'hospitalisation.

Cardio toxicité ++++

Non démontrée car utilisation et autorisation dans les
formes avancées et séveres en hospitalisation d’ou
linefficacité et le danger cardio-vasculaire.

Hospitalisé - Forme grave
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Tableau 2 : Recommandations nationales et prises de position 7

Suisse

Swissmedic a attiré 'attention sur les risques d’effet indésirables graves, notamment d’arythmies cardiaques pouvant étre fatales sous hydroxychloroquine et
chloroquine (communiqué du 29 avril). Ils rappellent par ailleurs les risques d’atteinte hépatique, rénale, neurologique et d’hypoglycémie.

France
ANSM* (14 mai 2020) : Surveillance renforcée des effets indésirables des médicaments utilisés chez les patients atteints du COVID-19.

ANSM* (26 mai 2020) «souhaite suspendre par précaution les essais cliniques évaluant 'hydroxychloroquine dans la prise en charge des patients » et annonce
par mesure de précaution, la suspension des inclusions de patients infectés par le SARS-CoV-2 dans les 16 essais cliniques autorisés en France pour évaluer
I’hydroxychloroquine.

HCSP** (26 mai 2020) « Le HCSP a ré examiné le positionnement de [’hydroxychloroquine dans la prise en charge du Covid19. Le groupe de travail multidiscipli-
naire a analysé les recommandations internationales relatives a la prescription de 'hydroxychloroquine dans le Covid-19, les publications sur le sujet, dont
larticle du Lancet, les rapports des centres régionaux de pharmacovigilance rapportant des effets secondaires potentiellement graves, en particulier
cardiovasculaires, en lien avec ['utilisation de ce médicament.

Le groupe de travail a conclu de maniére collégiale a I'absence d’étude clinique suffisamment robuste démontrant Uefficacité de 'hydroxychloroquine dans le
Covid-19 quelle que soit la gravité de l'infection.

Le HCSP recommande :

-De ne pas utiliser ’hydroxychloroquine (seule ou associée a un macrolide) dans le traitement du Covid-19

- D’évaluer le bénéfice/risque de ['utilisation de I'hydroxychloroquine dans les essais thérapeutiques

- De renforcer la régulation nationale et internationale des différents essais évaluant I'hydroxychloroquine dans le Covid-19.»

Le gouvernement (26 mai 2020) abroge le décret permettant la délivrance de ’'HCQ par les pharmaciens dans l'indication de COVID-19.

ANSM* (23 octobre 2020) rejette la demande de la Recommandation Temporaire d’Utilisation (RTU) de I'HCQ dans la prise en charge de la COVID-19 formulée
par l'Institut Hospitalo-Universitaire de Marseille (Pr Raoult D).

USA

Autorisation de la FDA™* d’utiliser en urgence la chloroquine et I'hnydroxychloroguine pour certains patients hospitalisés lorsqu'un essai clinique n'est pas
disponible ou réalisable. (28 mars)

Mise a jour le 24 avril avec une mise en garde contre 'utilisation de I'hydroxychloroquine ou de la chloroquine pour le COVID-19 en dehors du cadre hospitalier
ou d’un essai clinique en raison du risque de troubles du rythme cardiaque

NIH**** (12 mai 2020) :

- Iln’y a pas suffisamment de données cliniques pour des recommandations en faveur ou en défaveur de la chloroquine ou de 'hydroxychloroquine
dans le traitement de la COVID-19

- The COVID-19 Treatment Guidelines Panel (le Panel) est contre 'utilisation de fortes doses (600mg x 2 /j) dans le traitement de la COVID-19

- Le panel ne recommande pas l'association HCQ — Azithromycine pour le traitement de la COVID-19 en dehors du contexte d’essais cliniques.
Canada

(25 avril) Mise en garde du gouvernement canadien

Europe

EMA***** (23 avril) rappel des risques de la chloroquine et de I'hydroxychloroquine

Australie

(6 mai) Lhydroxychloroquine n’est plus recommandée que dans le contexte d’un essai clinique randomisé
Pays autorisant HCQ ou CQ dans le traitement COVID-19

Chine - Turquie - Tunisie - Maroc - Sénégal - Inde - Brésil
OoMS

- 27 janvier 2020 L'examen des preuves disponibles pour prioriser un traitement prometteur pour une évaluation plus approfondie amene le panel des experts
a recommander les antiviraux Remdesivir et Lopinavir/ritonavir pour des essais cliniques randomisés. Les preuves, a 'époque ne sont pas suffisantes pour
étayer une enquéte plus approfondie sur la chloroquine.

- 13 mars 2020 Consultation informelle sur le réle potentiel de la chloroquine dans la prise en charge clinique de l'infection COVID-19 comme agent prophylac-
tique et curatif devant l'attention particuliere qu’elle recoit dans certains pays notamment en Chine ou 13 essais cliniques évaluant lefficacité de la CQ étaient
en cours(71).

- Décider d’un protocole d’essai clinique mondial notamment de la dose de CQ a utiliser

- Envisager prophylaxie post exposition et prophylaxie a long terme

- Intégrer les études en Chine surla CQ en cours

-16 mai 2020 Aucun traitement pour le COVID-19 n’est approuvé pour le moment

-20 mai 2020 L'OMS considere qu'’il revient aux autorités sanitaires de chaque pays d’appreécier le bien-fondé de l'utilité de I'HCQ dans le traitement de la
COVID-19 et d’en décider ['utilisation qu’elle recommande dans le cadre d’essais thérapeutiques notamment son essai Solidarity. Cet essai s'inscrit dans un
travail de collaboration et de volonté de travailler dans le but de savoir quel est le traitement efficace en toute sécurité pour le patient.

-24 mai 2020 Le comité directeur de l'essai “Solidarity” suspend la partie hydroxychloroquine le temps que la question de la sécurité soit examinée. Les autres
essais cliniques se poursuivent. Cette décision de 'OMS fait suite a la publication d’une étude vendredi 22 mai dans la revue médicale The Lancet jugeant
inefficace, voire néfaste, le recours a la chloroquine ou a ses dérivés, comme I’hydroxychloroquine, dans le traitement des patients atteints de la Covid-19 qui
va finalement étre rétractée et permettre la reprise de l'investigation

- 17 juin 2020 Annonce de l'arrét du recrutement dans la partie HCQ de l'essai Solidarity en l'absence d’efficacité d’HCQ ¥

*ANSM = Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé
** HCSP=Haut Conseil de la Santé Publique - ***FDA= Food and Drug Administration
****NIH = National Institutes of Health ***** EMA =Agence Européenne du Médicament
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Tableau 3 : Facteurs de risque de syndrome du QT long et de Torsades de Pointes induits par les médicaments d’apres Giudicessi JR et al. 1%

Modifiables

Non Modifiables
- Age > 65 ans - Sexe : féminin

- Pathologie sous-jacente :

Rein : Insuffisance rénale chronique
h précédentes

Autres : Anorexie mentale - Dénutrition - Phéochromocytome

Facteurs de risque de syndrome du QT long et de Torsades de Pointes induits par les médicaments 4%,

- Troubles électrolytiques : Hypocalcémie (Ca <4.65 mg/dL) - Hypokaliémie (K <3.4 mmol/L) - Hypomagnésémie (Mg <1.7 mg/dL)
- Association médicament prolongeant le QT : se référer au site www.crediblemeds.com

- Antécédents familiaux de syndrome de QT long ou de mort subite inexpliquée par un diagnostic clinique ou génétique

Cardio-vasculaire : Syndrome coronarien aigu - Syncope dans les 24 h précédentes — Arrét cardiaque dans les 24 h précédentes - Insuffisance cardiaque (FR
<40% ; non compensée) - Syndrome QT long congénital ou une autre susceptibilité génétique -

Neurologique : Accident vasculaire cérébral - Hémorragie sous arachnoidienne - traumatisme cranien dans les 7 jours précédents - Convulsion dans les 24

Métabolique : Diabete sucré (type 1 ou 2) - Hypoglycémie (documentée et en l'absence de diabéte)
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La Stéatose Hépatique Métabolique
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Université Alger 1

INTRODUCTION

La stéatose hépatique métabolique, également appelée stéatopathie dysmeé-
taboliqgue ou maladie du foie gras non alcoolique ou non-alcoholic fatty liver
disease (NAFLD) représente aujourd’hui un réel probleme de santé publique
mondial.

La NAFLD regroupe un spectre d’anomalies hépatiques allant de la stéatose
simple ou non alcoholic fatty liver (NAFL), a la stéatohépatite non alcoolique
ou non-alcoholic steatohepatitis (NASH) et ses complications que sont la
fibrose hépatique, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire (CHC).

La caractérisation précise d’'une NAFLD nécessite une analyse histologique
par une biopsie du foie qui ne peut pas étre réalisée a cause de la prévalence
tres élevée de la NAFLD dans la population générale et dans les groupes a
risque.

La stéatose est définie histologiquement par la présence de vacuoles
lipidiques, généralement macro-vésiculaires, au sein des hépatocytes,
débutant typiquement en région péri-centro lobulaire, et elle devient
significative lorsqu’elle est supérieure a 5 %.

La NASH est définie par l'association d’une stéatose et d’une activité
inflammatoire avec une infiltration de cellules inflammatoires (macrophages,
lymphocytes, polynucléaires neutrophiles) et des signes de souffrance
hépatocytaire a type de ballonisation. La NASH peut étre associée a des
lésions de fibrose de sévérité variable.

EPIDEMIOLOGIE

La NAFLD est une affection tres fréquente et constitue un probléme de santé
publique du fait des complications qu’elle engendre.

Les estimations épidémiologiques les plus fiables sont basées sur la présence
d’une stéatose en imagerie essentiellement a I'échographie (foie hyperécho-
gene). Alors que, l'estimation de la prévalence de la NASH repose sur des
approximations a partir de séries de patients ayant bénéficié d’une biopsie
hépatique.

Aujourd’hui, aux USA, elle est la deuxieme cause de transplantation
hépatique et elle est annoncée comme la future premiere cause en 2030.
Globalement, la prévalence de la NAFLD serait de 25 % de la population
adulte mondiale (24 % en Amérique du Nord, 30,5% en Amérique du Sud, 24%
en Europe, 13,5% en Afrique, 32% au Moyen-Orient, 27% en Asie). La NASH
serait présente chez 1,5 a 6,5 % de la population générale .

Elle serait plus fréquente dans les groupes a risque ; chez les patients ayant
une insulino résistance ou un syndrome métabolique, diabéte, dyslipidémie,
HTA et chez les patients ayant un age plus de 50 ans. Chez les obeses, la
NAFLD est présente chez 55 a 95% des cas, et la NASH dans 15 a 55% des cas.
Chez les diabétiques la NAFLD serait présente dans 60 a 80% des cas et la
NASH dans 20 a 80% des cas.

EnAlgérie,iln’y a pas de données épidémiologiques disponibles et les travaux
sont limités a de petites séries échographiques réalisées au niveau de certains
services hospitaliers. Le service de médecine interne du CHU de Sétif, sur série
échographique chez des sujets obeses, retrouvait une prévalence de 89%
(congrés de la SAMI). Dans notre série de 1500 patients ayant bénéficiés d’une
échographie abdominale pour différents motifs, la prévalence dans ce groupe
de patients était de 23%. Ce travail a été présenté lors de la 2eme journée de
FMC de l'association de médecine interne d’El Biar le 13 février 2020.

HISTOIRE NATURELLE

Contrairement a la stéatose (80 % des NAFLD) qui est de bon pronostic, la
NASH (20 % des NAFLD), est associée a un risque d’évolution vers la fibrose et
la cirrhose. Cependant, méme au stade de stéatose, il existe un risque évolutif
vers une NASH et/ou une fibrose significative, cependant plus faible .

La fibrose hépatique est un facteur pronostique majeur qui permet de
distinguer des patients avec une NASH précoce (Early NASH) qui ont une
fibrose absente ou minime : FO-F1 selon la classification NASH CRN
(chercheur du réseau de recherche clinique) ; des patients avec une NASH
fibrosante Fibrotic NASH) qui ont une fibrose significative (F2 selon la classifi-
cation NASH CRN), ou une fibrose en pont ou sévére (F3 selon la classification
NASH CRN) ; et enfin les patients avec une cirrhose d’origine NASH ©..

Un CHC au cours de la NAFLD survient dans 70 % des cas sur cirrhose mais
aussi, dans 30 % des cas, a des stades plus précoces de NASH ou de stéatose.
Cela souléve le probléme du dépistage du CHC chez ces patients sans fibrose
significative qui sont actuellement tres nombreux .
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DEMARCHE DIAGNOSTIQUE :

. Chez qui doit-on évoquer le diagnostic ?

Une NAFLD doit étre recherchée (en réalisant une échographie abdominale
un bilan hépatique) chez tout patient ayant une insulino-résistance (indice
HOMA élevé) et/ou un surpoids ou une obésité ou un syndrome métabolique
ou un diabete de type 2.

Ce dépistage est particulierement important chez les sujets a risque de NASH
fibrosante (sujets de plus de 50 ans, diabete de type 2, syndrome métabo-
lique).

Enfin, une NAFLD doit étre suspectée lors d’'une anomalie du bilan hépatique
(élévation de l'activité de 'ALAT, ASAT, GGT) inexpliquée par ailleurs ©.

. Quel bilan avant de retenir le diagnostic ?

- Une prise d’alcool excessive, principal diagnostic différentiel, est a
rechercher de facon systématique.

- Les différentes causes d’atteinte hépatique, parfois associées a une NAFLD,
doivent étre recherchées telles qu’une hépatite virale C, une hépatite virale B,
une atteinte médicamenteuse, une hémochromatose, une hépatite auto-im-
mune ou une maladie ceeliaque ©.

- une cause secondaire de NAFLD, situation rare, doit étre éliminée telle que
la prise d’'un médicament stéatogene (glucocorticoides, amiodarone...), une
maladie de Wilson, une pullulation microbienne intestinale, une nutrition
parentérale, une dénutrition sévere ou une hypothyroidie.

. Quelles sont les comorbidités a rechercher ?

La NAFLD est une maladie multi systémique associée a une augmentation des
événements cardiovasculaires qui sont la premiere cause de mortalité chez
ces patients. Le déces par cancer étant la deuxieme cause. Apres le diagnostic
de NAFLD, il faut rechercher et traiter :

- les différents parameétres du syndrome métabolique : surpoids ou obésité,
intolérance au glucose ou diabéte, dyslipidémie (Exploration d’'une anomalie
du bilan Lipidique : EAL), hypertension artérielle mais aussi les autres facteurs
de risque cardiovasculaire (tabagisme, élévation du LDL, antécédents person-
nels et familiaux d’événements cardiovasculaires).

La NASH est prédictive de l'apparition d’un diabéte de type 2, le dépistage
d’un diabete doit donc étre réalisé par une mesure de glycémie a jeun, de
'hémoglobine glyquée ou par test de tolérance orale du glucose, 2 heures
apres l'ingestion de 75 g de glucose.

Une NAFLD peut étre associée a la présence de cancers extra-hépatiques,
d’une hypothyroidie, d’un syndrome des apnées du sommeil, d’une ostéopo-
rose, d’'une maladie rénale chronique et d’un syndrome des ovaires polykys-
tiques®.

. Comment évaluer le niveau de fibrose hépatique ?

L'évaluation du niveau de fibrose hépatique peut étre réalisé par des scores
non invasifs ©%: score Fibrosis 4 (Fib 4 = (Age X ASAT)/ (plaquettes X racine
ALAT)) ; le score NAFLD fibrosis score (NFS) qui prend en considération la
présence d’un diabete ou d’une intolérance au glucose, I'age, les taux d’ASAT,
ALAT, plaquettes, albumine et 'IMC. En cas de discordance, une mesure de
l'élastométrie hépatique s'impose. Ces scores nous permettent de dépister
les patients a risque de fibrose avancée (=F3) ce qui impose une prise en
charge spécialisée (voir figurel).

STRATIFICATION DU RISQUE DE FIBROSE HEPATIQUE

Apres confirmation du diagnostic de la NAFLD, le risque de fibrose hépatique
peut étre stratifié par des moyens non invasifs, selon le BMI, l'age, la présence
ou non du diabéte et des éléments du syndrome métabolique, le taux d’ALAT,
les scores Fib 4 et NFS ainsi que ['élastométire évaluée par fibroscan. Trois
paliers de risque sont alors identifiés : faible, intermédiaire et élevé comme
résumés a la figure 2.
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Elévation des ALAT, sans consommation excessive
d’alcool, pas de maladie chronique hépatique,
avec ou sans stéatose hépatique a ’échographie
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Prise en charge de la stéatose hépatique en soins
primaires :

- Traitement du syndrome métabolique

- Perte pondérale

- Test de fibrose hépatique annuel

- Dépistage de la fibrose en cas d’anomalie de test
sanguin

Référer a un spécialiste :

- Prise en charge de 'hépatopathie chronique

- Prévention des complications liées a
'hypertension portale.

- Dépistage du carcinome hépatocellulaire

- Essais cliniques

Figure 1 : Evaluation de la fibrose au cours de la NAFLD (5,6)

Figure 2 : : Stratifications du risque de fibrose (7,8)
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Il n'existe jusqu'a ce jour, aucun
traitement pharmacologique efficace de
la NAFLD. La pierre angulaire du
traitement reste les mesures hygiéno-dié-
tétiques, avec modification du style de vie
visant la perte pondérale, la lutte contre
la sédentarité et la prise en charge des
facteurs de risque cardio-vasculaires. Ces
mesures sont indispensables a tous les
stades de la NAFLD et nécessite la
collaboration des médecins omniprati-
ciens, internistes et endocrinologues,
cardiologues... Durant des décennies la
surveillance et la prise en charge est
assurée par ces cliniciens pour réduire la
mortalité cardiovasculaire qui reste la
premiere cause dans cette situation.

Aux stades avancés de fibrose hépatiques
et 'hypertension portale une prévention
secondaire des complications de la
cirrhose (décompensation, dégénéres-
cence...) doit étre réalisée dans des
centres spécialisés (figure 3).

MESURES HYGIENO-DIETETIQUES

La perte pondérale est bénéfique a tous les stades évolutifs de la NAFLD avec
réduction de la stéatose pour une perte pondérale de 3% du poids initial,
réduction des phénomenes inflammatoires et de la ballonisation a partir de
5% de perte pondérale, une résolution de la NASH a partir d’une perte pondé-
rale de 7% et une régression de la fibrose hépatique a partir de 10% de perte
pondérale. Le régime méditerranéen a aussi démontré son efficacité dans
'amélioration de la stéatose hépatique. Chez 278 obeses ou des sujets
dyslipidémiques randomisés en un groupe sous régime méditerranéen (faible
en glucides) et en un groupe sous régime faible en graisses, de meilleures
réductions des parametres de risque cardio-métaboliques, chez les sujets
suivants le régime méditerranéen, étaient associées a une baisse majeure du
contenu de graisse hépatique .

Une revue systématique 9 retrouve que la modification du mode de vie avec
l'exercice physique et le régime diététique par réduction de l'apport en
calories, permet de réduire la surcharge en graisses avec 30.2% dans le
groupe exercice physique isolé contre 49.8% dans le groupe régime diététique
plus exercice physique. Cette activité physique consiste a des séances de 20 a
30 mn répétées 3 a 4 fois par semaine. Le contréle des facteurs de risque
cardio-vasculaires est indispensable avec un bon équilibre glycémique, le
traitement de I'hypertension artérielle avec un bon équilibre tensionel et le
traitement de la dyslipidémie.

. Traitement médical

Aucun médicament n’a actuellement l'autorisation de mise sur le marché.

La vitamine E : est un anti-oxydant, utilisé a la dose de 800 Ul/j, il améliore
l'activité histologique de la NASH. Il peut étre utilisé chez les patients non
diabétiques avec NASH prouvée histologiquement. Cependant, une augmen-
tation du risque d’accident vasculaire hémorragique et de cancer de la
prostate serait présente.

La pioglitazone : améliore la stéatose et l'inflammation sans effet sur la
fibrose hépatique. Cependant, son usage au long cours est associé a une prise
de poids, a un risque d’ostéoporose et a un risque de cancer de vessie.

Acide obeticholique : Le critere d’amélioration de la fibrose sans aggravation
de la NASH a été atteint chez 12 % dans le groupe placebo, 18% dans le
groupe acide obeticholique 10 mg (p= 0,045) et 23% dans le groupe acide
obeticholique 25mg (p=0,0002) (11). Le critere de résolution de la NASH sans
aggravation de la fibrose n’a pas été atteint.

La metformine et l'acide urso-désoxycholique n‘ont pas amélioré significati-
vement ['histologie hépatique et ne sont pas recommandés.

I'Elafibranor: double agoniste du Peroxisome proliferator--activated receptor
(PPAR) alpha et du PPAR delta, l'objectif principal n’a pas été atteint et l'essai
a été arrété.

Le selonsertib (inhibiteur du apoptosis signal-regulating kinase 1) n’a aucun
effet sur la régression de la fibrose hépatique.

Le Cenicriviroc : antagoniste du C-C chemokine receptor type 2 (CCR2) et
CCR5) et Resmetirom (Agoniste sélectif thyroid hormone receptor-f) sont en
cours d’essais thérapeutiques internationaux de phase 3.

. La modulation du microbiote intestinal a l'aide de prébiotiques,
probiotiques, synbiotiques (combinaison d’un probiotique et d’un prébio-
tique), antibiotiques, voire par la transplantation fécale est une piste en cours
d’évaluation 2.
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Figure 3 : comment stopper et faire régresser la NASH

. La chirurgie bariatrique : par gastric by pass ou sleeve gastrec-
tomy, est une intervention efficace pour la NASH, avec perte pondérale et
amélioration histologique de la stéatose, de la stéato-hépatite et de la fibrose
13 Elle doit étre réservée a des indications précises apres échec des mesures
de modification du style de vie.

CONCLUSION

La stéatopathie dysmétabolique est I'hépatopathie la plus fréquente et
constitue un réel probléeme de santé publique du fait des complications
qu’elle engendre. Elle englobe un large spectre d’anomalies hépatiques allant
de la stéatose simple a la cirrhose et ses complications. La NASH constitue un
tournant décisif dans 'histoire naturelle de la maladie et, est associée a un
risque d’évolution vers la fibrose et la cirrhose. Une NAFLD doit étre suspectée
devant une anomalie du bilan hépatique et/ou une image échographique
évocatrice. Le risque de fibrose hépatique peut étre stratifié par des moyens
non invasifs simples ; le scores Fib 4 et NFS et/ou le fibroscan.

Il nexiste jusqu’a ce jour, aucun traitement pharmacologique efficace de la
NAFLD. La pierre angulaire du traitement reste les mesures hygiéno-diété-
tiques, avec modification du style de vie visant la perte pondérale, la lutte
contre la sédentarité, l'activité physique reguliere et la prise en charge des
facteurs de risque cardio-vasculaires.

Elle génere a travers le monde, une recherche clinique et expérimentale tres
active afin de mieux dépister, mieux diagnostiquer et mieux suivre les
patients.
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La Maladie de Biermer (La MB) : Nouvelles données.

A.Biad, LMakhlouf, N.Lanasri, B Medjahed, Fzéraoulia, LBenoua, WN Nibouche

Service Universitaire de Méd Interne, Hopital Ain Taya, Université d'Alger, Algérie

I. INTRODUCTION

La MBestune maladie dysimmunitaire d’'organe  spécifique de l'estomac
2. Elle est caractérisée par I“installation progressive d’une gastrite chronique
auto-immun ( GCAl') aboutissant a une atrophie de la muqueuse fundique
responsable d’une destruction des cellules pariétales et induisant aterme
une achlorhydrie et un tarissement du FI (342 e déficit en FI ,indispen-
sable au transport et a | absorption de la vit B12 , est a l'origine de sa
carence par malabsorption .'¢71%) [’anémie macrocytaire associée parfois
aux signes neuro psychiques est ['expression clinico- biologique la plus
fréquente mais non exclusive . +*:¢:¢ 9/ e diagnostic de MB est de réputation
difficile mais les progres accomplis en immunobiologie et en endoscopie (

chromo ,intelligences artificielles Jont amélioré son diagnostic et son suivi ‘-
2,11,12,13 15,17 )

2. HISTORIQUE DE LA MB

La 1°description de malade est faite par T .Addison en1849 A Flint établi la
relation de cette anémie avec 'estomac en1860 ; entre cette date et 1900 T.
Addison et A Biermer préciserent le tableau clinique de ces malades dont
['évolution était toujours fatale d'ou l'appellation d'anémie pernicieuse , a qui
ils donnerent leurs noms.' * .En 1926 : Minot , Murphy et Whipple ( Nobel
médecine :1934) rapportent le 1 e cas de guérison suite a un régime sur enrichi
en foie de boeuf. &4, Cette réussite ouvre la voie a de multiples travaux couron-
nés par la découverte de la vit B12 en 1948, sa structure tridimensionnelle en
1964 (Nobel de chimie) et son  processus de synthése par des microorga-
nismes en 2007 ‘**).lidentificationdu Fl aeulieuen1973.

3. EPIDEMIOLOGIE DELA MB

Elle reste méconnue et sous diagnos-

tiquée, traditionnellement, elle est

mieux connue en Europe du Nord

(Scandinavie ) ; en réalité elle a une

répartition mondiale “**Dans une

étude basée sur lestauxdevit B12 et

la positivité des anticorps anti-Fl, la

prévalence a été estimée a 2 % avec

un picde4 a5 % chez lesfemmes de

plus de 60 ans ¢ ®). D’autres études

basées sur les anticorps anti-cellules

pariétales montrent des fréquences

de 7,8 a 19,5 % de la population

générale © A partir d'une base de données anatomopathologiques
Nord-américaine (900 000 patients)la place de la gastrite chronique non liée
aH.pylori avoisineles 10 % des sujets porteursde gastrite chronique ©>).En
Algérie, elle reste peu connue, de méme que dans le reste du Maghreb ; elle
représenterait 3 % de |'ensemble des anémies du sujet adulte hospitalisé a
Alger ©. Elle est classiquement considérée comme une maladie du sujet agé
avec un pic entre 55 et 60 ans. Elle n’ est pas rare  chez les plus jeunes en
particulier en présence de pathologie auto immune, Il'y a une prédominance
féminine avec un sex - rato de 1,51°%. la MB représente entre 18 a 30% de I’
ensemble des déficits acquis en vit B12 du sujet adulte &4

4. HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE DE BIERMER

Elle est paralléele a celle des maladies auto-immunes. La combinaison de
facteurs génétiques, de facteurs environnementaux et immunologiques avec
un déséquilibre de la balance de facteurs protecteurs/permissifs conduit a la
perte de tolérance vis-a-vis des molécules du soi.' »**)La phase d’apparition
de lauto-immunité est asymptomatique .Il peut s’écouler plus de 20 ans
entre Linstallation de la GCAI , le tarissement du FI et " épuisement des
réserves en Vit B12 et le début dessymptoémes (1235 [a découverte de la
MB est souvent tardive ; non traitée, elle reste mortelle de fagon insidieuse
.L’évolution ne se congoit plus que sous traitement et de nosjours le pronos-
tic est radicalement amélioré . %)
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6. RETENTISSEMENT DE LATROPHIE GLANDULAIRE DE LA GCAI :
Linstallation et I’évolution aulong cours dela GCAIl dela MB peut étre
responsable en partie ou totalement de la malabsorption de différents
nutriments et substances indispensables a |"homéostasie du corps humain
les principales anomalies de malabsorption rencontrées sont:

- La carence envit B12 : ( étudiée dans le chapitre suivant.)

-La carenceen fer L acidité gastrique est nécessaire a la transformation
du fer alimentaire trivalent (Fer +++) en fer divalent (fer++) quiest plus
facilement absorbé au niveau duodéno-jéjunal. L ‘achlorhydrie de la MB
perturbe cette réaction et ainsi, elle peut induire une carence martiale .
( fig:2in 13) Elle touche préférentiellement les sujets jeunes et peut étre
un mode de révélation et elle est présente chez 20 a 27% des MB et20 a 30%
des sujets avec carence martiale inexpliquée pourraient étre des porteurs de
MB (%)

-Carence en CA ++ etVitD: Elles restent méconnues et sous estimées (7
“)De nombreuses études récentes rapportent I’ existence de carence en vit
D chez les patients ayant des GCAlI comparativement a la population
générale (7). Le mécanisme sous-jacent n’ est pas completement élucidé,
mais il est probablement di a une diminution de 'absorption de la vit D
secondaire & I'hypo(a)chlorhydrie gastrique ( >712 ) |l a été rapporté que
l'achlorhydrie post chirurgie gastrique, et prise d'IPP a long terme augmente
le risque de fracture osseuse! "*) de méme il a été démontré que les IPP
augmentent ce taux de fractures de 16% ). Des travaux récents signalent
existence d’ une association significative entre la gastrite atrophique et
l'ostéoporose chez les femmes ménopausées de 60 ans ou plus, aprés
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ajustement en fonction de |'age, de la consommation d'alcool et du tabac ‘7
¥ ) 'absorption transcellulaire active du calcium ionisé dans le gréle dépend
fortement de la présence delavitD qui se trouve diminuée expliquant
,ainsi - la malabsorption du calcium et les troubles de la minéralisation
osseuse rencontrée, fréequemment, chez les patients ayant une MB (7%
'La malabsorption pourrait, aussi ,concerner le magnésium et le zinc *4:1#)

7. VITAMINE B12 : GENERALITES, METABOLISME

La cobalamine ( ou vit B12 ) est produite par des bactéries dans les
organismes animaux. +*/ [’ organisme humain n’ en posséde pas les capaci-
tés de synthese () Elle est indispensable au métabolisme et au bon
fonctionnement des cellules de 'organisme.®*-*)Elle doit parcourir plusieurs
étapes avant son utilisation par les cellules humaines (fig; 3 ), les besoins
journaliers sont de2 a4 microg/j.'*

-Etape digestive : la vitB12 est délivrée par les protéines alimentaires et
hydrolysée par les secrétions chlohydro peptiques . (% )Elle se lie par la
suite , a 'haptocorrine (ou protéines R ) apres la traversée du pylore le
complexe Vit B 12--haptocorrine est hydrolysé

par les protéases pancréatiques. ““ Dans ce milieu alcalin la Vit B12 se lie au
FI  qui la protege des réactions enzymatiques * |ls voyagent ensemble
jusqu'a l'iléon terminal ou elle est absorbée par un mécanisme de fagon actif
a plus de 95% au niveau de son récepteur spécifique (La cubiline )41
ICette étape est impossible au cours de la MB; le 1° obstacle est le défaut de
synthese du Fl et le 2° est " inhibition de son couplage avec le FI par les
anticorps anti FI (2.6 ) |e mécanisme d’ absorption par diffusion de fagon
passive ne représente que 1a5% delacobalamine ingérée. 145360l est
a la base du rationnel de la thérapie de vitB12 par voie orale dans les
situations de carence non sévere )

-Etape sanguine : Le transport de vit B12 est assurée par 3 protéines
porteuses les transcobalamines (I ,II, Ill) ; la transcobalamine Il (synthétisée
par le foie ) délivre la vitB12 aux cellules cibles ( moelle osseuse ...) .et les
trancobalamines | et Il (synthétisés par les granulocytes neutrophiles ) au
foie ou elle est stockée en quantité suffisante pour plusieurs années (plus
de5ans) (147

-Etape cellulaire : La vit B12 intervient comme cofacteur dans la réaction de
méthyl tetrahydrofolate en tetrahydrofolate (THF) utile a la synthése ADN et
a la réplication cellulaire. () Un déficit va entrainer une souffrance pour les
cellules a turn-over rapide comme celles de la moelle osseuse et du tube
digestif (447 Lavit B12 est nécessaire a la transformation d’homocystéine
en méthionine qui intervient dans la synthése et la stabilité de la myéline du
tissu nerveux( ) .Une carence en Vit B12 peut étre responsable d’ un exces d’
homocysteine qui est connu comme facteur de risque indépendant de
thrombose veineuse . (27 ) Les troubles du métabolisme cellulaire de la
cobalamine explique les principaux symptémes de la MB (41

8. MANIFESTATIONS CLINIQUES :

Les manifestations cliniques sont le reflet des complications secondaires a la
carence en VitB12 ; ces symptomes sont polymorphes, frustes, de gravité
variable et souvent dissociés .Ils peuvent se présenter, schématiquement,
sous trois tableaux: %% °567)

-Hématologique : Installation souvent progressive et lente d’'une anémie
plus ou moins macrocytaire selon l'association ou non a un déficit en fer qui
est plus fréquent chez les jeunes biermériens (7). On note des neutro-
philes souvent hyper segmentés et parfois une thrombopénie, voire une
pancytopénie. (+*9) || faut en rechercher les manifestations cliniques notam-
ment : fatigue, paleur cutanéo-muqueuse,saignements.*’
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8-2 -Digestif : ll est la conséquence des troubles de la division rapide des
cellules épithéliales des muqueuses .Il peut se manifester par une glossite
parfois lisse , dépapillée et exulcérée ( glossite de Hunter ),des ulceres, un
ictere (par ’hématopoiése inefficace) . Des signes de dyspepsie peuvent étre
relevés avec une sensation de lenteur a la digestion , ils sont plus liés a I
hypochlorhydrie (%5°6)

8-3-Neuropsychiatrique : les symptdomes peuvent se voir en dehors de toute
atteinte hématologique * )Les signes de déficit sensitivomoteur sont en lien
avec la démyélinisation qui peut évoluer vers la dégénérescence axonale
irréversible (+4). Trois types d’atteinte peuvent se voir :

-latteinte centrale représente un risque d’ installation d” une sclérose
combinée de la moelle épiniére par atteinte des cordons postérieurs avec
atteinte de la sensibilité profonde et signes pyramidaux séveres (-5¢)
-latteinte périphérique est la plus fréquente, elle peut se signaler par des
paresthésies, des polynévrites ou par des troubles sensitivomoteur de degré
variable

- latteinte cognitive peut s’exprimer par une dépression, un délire, des
troubles de mémoire et une psychose (1%6)

--Autres symptomes : infertilité , thrombose veineuse .(347)

9 - LES CIRCONSTANCES DU DIAGNOSTIC DE LA MB

Le diagnostic peut étre suspecté dans des circonstances trés différentes:
-- De fagon fortuite, suite a I’ analyse d’ un bilan biologique ou d’ une explora-
tion( telle une endoscopie digestive haute (FOGD) Jdemandée pour une autre
pathologie...*¢7)

-- De facon orientée par le contexte de survenu des symptomes de carence
vitaminique B12 décrits ci dessus et qui peuventétre acheval surdifférentes
spécialités médicales rendant le diagnostic difficile et incluant non
seulement la gastro entérologie mais souvent plusieurs autres spécialités
(hémato ,neuro ,endocrinologie...)!*%2:7)

- De fagon dirigée par le bilan systématique d’ évaluation d’ une maladie auto
immune déja connue ;La MB est associée dans au moins 50% des cas a une
pathologie dysimmunitaire , principalement, la thyroidite de Hashimoto ; le
DT1;levitiligo * *+1) ( tableau:linref 2)

10. LA CONFIRMATION DU DIAGNOSTIC DE LAMB:

En absence de criteres consensuels de diagnostic de la MB . (2] La
démarche doit étre rigoureuse et comporter 3 étapes . En présence d’ une
symptomatologie suspecte de MB .on doit rechercher les signes de carence
en vItB12 puis les confirmer sur le plan biologique et enfin les rattacher a
une étiologie

1°Etape : Recherche des signes en faveur de la carence envit B12:

Atravers | interrogatoire du patient on élimine les causes ou les situations
pathologiques pouvant interférer avec " absorption de vitB12 (régime
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végétalien , gastrectomie ,pancréatite chronique, maladie de Crohn de
siege iléal \la prise IPP ou de metfotmine ...) .Parla suite , on recherche la
présence des signes cliniques sus citées surtout ceux de type neurologiques
quiontune bonne orientation (2>¢) Cette recherche doit étre complétée par
la pratique d’examens para cliniques :

-Hémogramme (FNS + Frottis sanguin ) : la présence d’ une double popula-
tion de GR peut orienter vers une carence martiale associée et expliquer une
normocytose . la macrocytose est souvent importante (> a 120 fl)associée a
une anémie parfois profonde et arégénérative .La présence de corps de
Jolly dans de nombreux hématies témoigne d’ un trouble de division
cellulaire. Les polynucléaires peuvent étre hyper segmentés et les
plaquettes de grandes taille et rares ¢ 1 J.on retrouve fréquemment une
Diminution de ['haptoglobine, et une augmentation massive des LDH (> 30 x
N) (16 )

-Le Frottis de MO : il n’est plus indispensable, il peut montrer une mégaloblas-
tose, en particulier, sur la lignée des érythroblastes et des signes de cytopénie
centrale arégénérative sans signe d’infiltration donnant un aspect de moelle
bleuel 1415 )

-2° étape : Confirmation Biologique de la carence en vit. B12:

- la positivité du test thérapeutique a la Vit B12 qui se manifeste par une crise
réticulocytaire lors de la mise sous traitement. , il Peut étre considérée
comme un signe indirect de déficit en vit B12 (*:°) Différents marqueurs
biochimiques sont, actuellement ,disponibles pour évaluer les réserves en
vitamines B12

- Le dosage sérique de vit B12: Il n’ existe pas de méthodes standardisés ,
lavaleur limite de la normale est de 200 ng/ml, mais elle serait peu sensible
au dépistage de ka carence en vitB12; actuellement beaucoup d’ auteurs®=*:
11015 pour les résultats compris entre 201et 350 ng/ml préferent les dosages
sériques de:

-de l’homocystéine: 5 --15 micromol /I , beaucoup plus sensible surtout
sur le plan de précocité mais de spécificité moindre avec des faux positif si
déficit en vit B6 ou en Vit B9( acide folique ) associés ; il peut étre augmenté
(insuf . renale, tabagisme actif ,alcoolisme )

-Dosage acide méthyl malonique (MMA): 1,5 mictomol/ mmolde créatininu-
rie est souhaitable en cas de taux dans les limites basses de la normale de
VvitB12

- Dosage acide méthyl malonique (MMA): 1,5 mictomol/ mmol de créatini-
nurie

est souhaitable en cas de taux dans les limites basses de la normale de
VitB12,

-La Holo Trans cobalamine : (complexe vitB12 -Trans cobalamine) représente
la partie bio disponible de Vit B12 serait plus sensible , actuellement il est
réservé pour les laboratoires de recherche . Une évaluation du fer et de la
VvitB9 sont souvent utile chez ces patents ( >

-3°étape :Rechercher une MB comme étiologie a cette carence en vit B12
Elle se base sur différentes investigations :

A--Explorations gastriques : Les plus utilisées sont :

1- Endoscopie gastrique (la FOGD ): Elle permet la réalisation de biopsies
gastrisues étagées et multiples >a 10 afin de pouvoir faire une cartogra-
phie précise de |’ état de |’ ensemble de la muqueuse gastrique (2:556. 714170 jj
n’y a pas d’aspect pathognomonique de MB, mais des signes d ‘ orientation
telle ladiminution duvolume du lac muqueux qui est souvent de tres faible
abondance (%% ) Un aspect translucide en fond ceil a moins d’ orienta-
tion qu'un aspect polyploide (fig4 in 5") les polypes hyperplasiques sont
trés  fréquents et il existe un risque de développement d’adénomes et
d’adénocarcinome 2:5" 1T I Ay niveau des biopsies on peut retrouver une
atrophie glandulaire avec disparition des cellules pariétales et principales et
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une infiltration lympho plasmocytaire mimant la description de la GCAIl vue
précédemment (¥ on note parfois la présence H. pylori de siége antral

2 - Le tubage gastrique :

Malgré sadurée (2h 15mn ) et sa relative pénibilité, il a été au début de notre
expérience danslesannées 1990 ,d’une grande utilité dans notre démarche
diagnostique delaMB. >l permet l'étude :

-Du volume du suc gastrique : il peut montrer une diminution du débit du
chyme gastrique (achylie ) " estomac est souvent a sec danslaMB (520 )
-De I’ acidité gastrique : a|'état basal (BAO : Basal Acide out put est bas) et
apres stimulation (PAO : Peak Acid Out put) par des sécréta gogues ( penta
gastrine , insuline )(? ['acidité gastrique basale et surtout post stimulation
restent basse, c'est 'achlorhydrie pentagastrino résistante ;elle est définitive
et reflete le degré de destruction des cellules pariétales (202t ) |e résultat
du tubage gstrique de nos patients porteurs de Biermer concernant l'acidité
basale, le BAO est inférieur a 5ions H+/mmoll/L et en post stimulations , le
PAO restait inférieur a 12 ions H+/mmol/L malgré la mise sous penta gastrine
(621 ) dans la maladie ulcéreuse du bulbe duodénal ou dans le Zollinger-
Ellison il dépasse les 50 ions H +/mmol/L en post stimulation pentagastri-
nique (2022 )

-La mesure du débit de Fl: elle est possible dans le suc gastrique, le débit
normal est sup a 2000 U/h apres stimulation par le penta gastrine ; pour
certains auteurs un débit inferieur a200U/h signe la présence certaine de la
MB pour laguelle, il serait le gold standard #%)il trouverait surtout sa place
pour différencier la MB a auto ATC IF négatif vis-a-vis du syndrome de non
dissociation de la vitB12 de ses protéines porteuses (NDB12PP ) qui est une
autre maladie secondaire a la carence en vitB12 plus fréquente que la MB et
qui peut présenter aussi une hypo(a)chlorhydrie (2%

3 Les Dosages sériques :

- Dosage Immunologiques : il peut rechercher:

-Les auto ATC anti cellules pariétales : positive (sensibilité : 90%) mais de
spécificité moindre (50%), ils peuvent étre retrouvés en cas de gastrite,
d'ulcere ou de cancer.

- Les auto ATC anti FI : s ont plus spécifiques (presque 100 %) mais de sensibi-
lité moindre , quelque 50 % des patients porteurs de MB sont faussement
négatifs (1%

-Dosage de la gastrinémie :

Permet de montrer une augmentation de la gastrinémie ( >a 200 pg/ml et
plus, normal 74 pg/ml), elle peut étre normale dans les trés rares cas
d'atrophie fundique étendue a la région antrale “9:10.12),

-Dosage du pepsinogene : Il est en général effondré (< a 20 ng/ml, normal : 65
+15 ng/ml) du fait de la sclérose qui englobe les cellules principales lieu de
synthese de la pro enzyme du pepsinogene | et I, (6:14)

- les dosages isotopiques :

- Le test de Schilling : Il n” est plus pratiqué, intérét pour le diagnostic
topographique de la malabsorption ;il met en évidence la malabsorption de
vit BI2 au niveau iléal ; la radioactivité urinaire reste Inférieur a 5% et elle est
corrigée par l'adjonction de FI. ¥

-Autres Explorations : LIRM neurologique, il peutétre demandée plus
avisée d’ évaluation des lésions dans les atteintes de moelle épiniere
('sclérose combinée) que dans un but d’ orientation étiologique *7 )

NB: Au total l'association chez une patiente de signe clinique de carence
en vit B12 telle une anémie macrocytaire avec signes neurologiques ,un
dosage de vitB12 élevée ,une endoscopie digestive haute compatible avec a
I histologie en aspect de GCAIl en présence d’ATC anti Fl positif rend le
diagnostic de MB plus que certain et permet de faire un diagnostic différen-
tiel aisé avec le syndrome de NDB12PP qui est plus fréquent que la MBet
dont les ATC anti FI sont en général négatifs.! *)
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10-TRAITEMENT

Il reste symptomatique, la persistance de I achlorhydrie et du déficit en Fl
est définitive ; il repose sur le traitement substitutif de la carence en vit B12
,iln”a pas d’impact sur l'évolution de la [ésion histologique causale au
niveau gastrique (2. 67162526

-Dans les  Formes habituelles : Le schéma thérapeutique usuel le plus
admis comporte une dose de charge de 1000 microgrammes / jour pendant
7al2jours (,afin de corriger rapidement le déficit tissulaire en cobalamine )
et une dose d’entretien de 1000microg./ hebdomadaire pendant 30 jours
puis 1000 microg/ mois { 12

—-Dans les formes avec signes neurologiques sévéres : nécessite un
traitement d'attaque jusqu’a la disparition des signes neurologiques.- La vit
B12 par voie orale a fait l'objet d’études d’efficacité probantes par rapport a
la voie parentérale, mais non validée par les sociétés savantes . © %) elle
peut étre une alternative chez les Patients sous anti coagulant et — anti
agrégants plaquettaires (62

--Education thérapeutique : Elle a sa place dans la prise en charge thérapeu-
tiqguede LaMB quiest une maladie chronique dontle déficit envitB12
estirréversible . Le traitement doit étre maintenu a vie. A ce titre et comme le
stipule ' OMS, le patient doit bénéficier de séances d’ éducation thérapeu-
tique structurées afin d augmenter sa motivation et son adhésion a son
traitement qui est avie (°¢

--Surveillance a courtet moyenterme: LaMB impose un suivi régulier afin
de verifier l'efficacité thérapeutique, la remission (pas toujours constante des
signes cliniques en particulier neurologiques ) et la normalisation du taux
sérique de vit B12. Il participe au dépistage des multiples pathologies
auto-immunes pouvant s'associer ala MB ( (5626)

- Surveillance a long terme:  En cas d'arrét de la substitution en vit. B12,,
la rechute survient 2 a 3 ans plus tard avec des troubles neurologiques qui
peuvent étre irréversibles *27 Les conséquences de l'atrophie gastrique
conduisent a un risque accru de développement tumoral, par la séquence
métaplasie dysplasie-cancer' 7217, Le risque d’adénocarcinome gastrique
pour un porteur de MB est multiplié par 6 par rapport a la population
générale avec une incidence de 0.27% par personne-année. ! 22117 ) Les
tumeurs endocrines @ ECL  ( ou tumeurs carcinoides )sont des tumeurs
associées a la gastrite chronique atrophique, sont dites de type | et retrouvées
dans 5 a 8% des cas de MB . Le délai d’apparition varie de 1 a 18 ans aprés le
diagnostic de maladie de Biermer. ( ) Elles sont de bon pronostic avec un
faible potentiel métastatique (1-5%)." 7 9-417)

- La surveillance endoscopique et la possibilité de refaire des biopsies

Il n’existe, actuellement, aucun consensus sur la périodicité de surveillance
des lésions pré-néoplasiques. Certains auteurs préconisent une périodicité
tous les 3 ans, @ d’autres tous les ans. La stratification des lésions de la
muqueuse gastrique par I" approche  OLGA (Opérative Link for Gastritis
Assessment) / OLGIM (operative link for gastritis intesrtinel metaplasia )
dans les gastrites chroniques atrophique de |’ estomac permet en pratique
de classer les patients en groupes a faible, moyen et haut risque de cancer de
l'estomac et de programmer les controles endoscopiques en fonction du
degré de risque *#27:28 ) Cette approche a été développé au départ pour le
suivi des gastrites chroniques post H.Pylori *2:4") pour beaucoup d’ auteurs,,
elle est transposable aux GCAl post maladie de Biermer , permettant ,ainsi,
un suivi plus codifié .t #427.28)

11. CONCLUSION

La maladie de Biermer est une maladie auto immune d'organe dont le
diagnostic reste difficile, le tableau clinque est souvent frustre et polymorphe
; elle reste sous diagnostiquée et a ce jour, elle ne possede pas de criteres
consensuels avisée de diagnostic postif les signes hématologique et a un
degré moindre les signes neurologiques sont ameéliorés par ['administration
continue et définitive devit B12 .la GCAl estirréversible et définitive ; elle
constitue un risque potentiel d'apparition de complications tumorales
gastriques . Il y a nécessite d’un suiivi etd’ surveillance endoscopique et
histologique réguliere.
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Efficacité et innocuité de U'insuline biosimilaire MYL-1501D
versus linsuline Glargine dans le diabete de ty Ee 1.
Résultats de I’étude INSTRIDE 3 étude du switc

Efficacy and safety of MYL-1501D versus insulin
glarginein Eeople with type 1 diabetes mellitus:

Results of t

e INSTRIDE 3 phase 3 switch study.

Thomas C. Blevins, Abhijit Barve, Yaron Raiter, Patrick Aubonnet, Sandeep Athalye, Bin Sun, Rafael Muniz.

Référence : Diabetes Obes Metab. 2019 : 1-8. DOI: 10.1111/dom.13904.

L'étude INSTRIDE 3 avait pour objectif d’évaluer ['efficacité, la dose d'insuline,
la sécurité et l'immunogenicité chez 127 patients diabétiques de type 1
commutés entre Insuline biosimilaire MYL-1501D et Insuline glargine de
référence.

La population étudiée était celle éligible de I’étude INSTRIDE 1 qui avait
terminé 52 semaines de traitement sous insuline glargine de référence.
L'étude INSTRIDE 11 avait déja démontré lefficacité et la tolérance de
l'insuline biosimilaire MYL-1501D (Basalog

One)2.

L’étude a duré 36 semaines, la population a été randomisée en deux bras avec
un ratio 1:1 ; un groupe contréle était sous Glargine de référence et un autre
sous traitement séquentiel : 'insuline biosimilaire MYL-1501D (Basalog One)
pendant 12 semaines ensuite switché (interchangé) vers Glargine de
référence pendant 12 semaines ; puis remis sous l'insuline biosimilaire MYL-
1501D (Basalog One) pendant les 12 dernieres semaines.

’analyse statistique des objectifs a était réalisé en mITT.

Glargine
de référence
&)—12 Semaines ¢12—24 Semaines ¢24—36 Semainei

n =64

¢ 0-36 Semaines ¢

RESULTATS

+ La baisse de 'HbAlc est identique entre les deux groupes, (-0,05) dans le
groupe insuline biosimilaire MYL-1501D (Basalog One) Vs (-0,06) dans le
groupe Glargine de référence.

« U'HbAlc est restée relativement stable pendant les trois phases du
traitement dans le groupe de patients soumis au traitement séquentiel par
l'insuline biosimilaire MYL-1501D (Basalog One) sans différence significative
(p>0.05) (figure 1A).

(A) Week 36
g 0
o
£ 008 - ! —
g
23 -0.16
=
ég -0.24
oL
50
g
6 -0.32
-0.40 —

I MYL-1501D sequence
[ Reference IG sequence

Figure 1 A: Les petits carrés indiquent la variation de ['hémoglobine
glyquée (HbAlc; %) de la ligne de base a la semaine 36.

« Par ailleurs cette étude a également retrouvé une similitude entre les
glycémies a jeun, les profils glycémiques et les doses d’insuline utilisées dans
les deux groupes.

« Cette étude n’a pas montré de changements significatifs de ces différents
parameétres lors des switchs successifs.

« La fréquence des effets secondaires apparus sous traitement étaient
similaires entre le groupe insuline biosimilaire MYL-1501D (41/64, 64,1%) et le
groupe sous insuline glargine de référence (42/63, 66,7%) pendant la période
de traitement de 36 semaines.

La fréquence des hypoglycémies était la méme dans les

deux groupes (Figure 3A, B, C, D).

Figure 3 : Incidence (A) des événements hypoglycémiques nocturnes a tout moment et
(B) des événements hypoglycémiques nocturnes et taux moyen réel (C) des événements
hypoglycémiques a tout moment et (D) des événements hypoglycémiques nocturnes
(nombre d'épisodes par 30 jours) par visite et séquence de traitement.

Les barres d'erreur représentent |'écart-type. IG, insuline glargine

« ’étude INSTRIDE 3 semble atteindre son objectif principal en démontrant
que les modifications de 'HbALc étaient les mémes dans les deux groupes.

« Les doses totales d’insuline étaient comparables dans les deux groupes. La
dose était plus basse au début de l'étude dans le groupe insuline biosimilaire
MYL-1501D (Basalog One) bien qu’il ait eu une augmentation de dose pendant
les 4 premieres semaines, considérée comme non significative (figure 2).

Sur le plan immunogénicité, l'insuline biosimilaire MYL-1501D (Basalog One)
n’a pas entrainé plus d’anticorps que l'insuline Glargine de référence.

De facon générale, il semble que l'étude ait démontré que les profils immuno-
logiques soient comparables entre
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Figure 2 : Dose basale quotidienne moyenne réelle de MYL-1501D ou de référence
d'insuline glargine (IG) au fil du temps. Les barres d'erreur représentent 'écart-type
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linsuline glargine de référence et l'insuline biosimilaire MYL-1501D (Basalog
One). Le taux d’anticorps apparus sous traitement est comparable entre les
deux insulines. Les différences entre les différentes séquences de traitement
ne semblent pas statistiquement significatives.

De facon générale, les résultats de ['étude montrent que l'insuline biosimilaire
MYL-1501D (Basalog One) est bien tolérée chez le patient diabétique de type 1
pendant les 36 semaines de 'étude avec des taux d’anticorps similaires dans
les 3 séquences et dans les deux groupes.

Cette étude aurait montré une sécurité de l'insuline biosimilaire MYL-1501D
(Basalog One) équivalente a celle de linsuline glargine de reférence. Et le
switch entre les deux insulines n’a pas entrainé plus d’anticorps ni d’autres
évenements indésirables. Cette étude conclut & un profil immunogene et de
sécurité similaire entre les deux insulines.

Linterchangeabilité avec les insulines biosimilaires requiert plusieurs
conditions a savoir une similitude en termes d’équilibre glycémique, de doses
d’insuline, d’incidence et de la gravite des hypoglycémies.

Enfin 'étude INSTRIDE 3 qui a été menée avec rigueur, par un panel internatio-
nal d’investigateurs reconnus, a atteint son critere d’évaluation principal ;
avec une efficacité et une sécurité similaire entre les deux insulines biosimi-
laire MYL-1501D (Basalog One) et glargine de référence lors du switch entre
celles-ci.

Ce travail a été présenté au 3eme congres mondial sur les essais cliniques
dans le diabete a Vienne en décembre 2018.

Pr Azzouz Malha,
Service Endocrinologie, CHU Mustapha Bacha, Alger
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Caractéristiques des patients hospitalisés en médecine
interne pour une infection COVID-19:
étude descriptive de la premiere vague de I’épidémie a Alger

Features of patients with 2019 novel coronavirus admitted
in an internal medecin department :
a descriptive study of the first wave of the epidemicin Algiers

A.Mammeri®, H. Brahimi®, M.Ammi®, N.AitSaid®, M.Lebdjiri%, D.Tagzout™, L.Hadjene®, F.Hamrour®,
H.Bradaia™, S.Grine®, I. Khedairia®, A.Belkadi, F.Bouabana®, Bendjama®™, ATebaibia¥

(1) Service de médecine interne, EPH ELBIAR
(2) Institut National de Santé Publique (INSP)

RESUME

INTRODUCTION

A la fin de la premiere vague de 'épidémie Covid 19 en Algérie, tres peu de
données sont connues sur les profils cliniques des patients, de méme pour les
modalités de leur prise en charge et les réponses au traitement.

OBJECTIF

Rapporter les caractéristiques cliniques, diagnostiques et évolutives des
patients pris en charge pour une infection au SARS-CoV-2 (severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) dans un service de médecine interne a
Alger en réponse a 'application du protocole national de lutte contre la Covid
19.

PATIENTS ET METHODE

Etude prospective monocentrique sur six mois (12 Avril - 30 septembre 2020)
ayant inclus 1008 patients. Le diagnostic de la Covid 19 était retenu sur des
criteres cliniques, radiologiques (TDM thoracique) et/ou immunologiques
(test sérologique rapide et RT-PCR).

RESULTATS

Nous avons inclus 519 (51,5%) hommes et 489 (48,5%) femmes ayant un age
moyen de 53,24 + 15,564 ans. Les symptomes cliniques étaient dominés par
l'asthénie (59,5%), l'anorexie (43%) et la toux seche (51%). L'agueusie et
'anosmie ont concerné respectivement 35% et 32% des patients, tandis que
seuls 19% des patients étaient dyspnéiques. Nous avons noté une lymphopé-
nie chez 61% des patients, un taux élevé de CRP chez 28,2%, une VS accélérée
chez 44%, une thrombopénie chez 70% et une cytolyse hépatique chez 21,5%
des patients. La TDM thoracique a objectivé des lésions minimes a modérées
dans 80,3% des cas et sévéres dans seulement 6,8% des cas. Nous avons noté
un diabete dans 23,4% des cas, une HTA dans 31% et une cardiopathie
ischémique dans 3,5%. Seuls 25 patients présentaient une maladie inflamma-
toire chronique et 12 patients un cancer. Le test sérologique rapide (IgM/IgG)
était positif chez 113 des 244 patients testés tandis que la PCR était positive
chez 529 patients parmi 581 testés. 75% des patients étaient pris en charge en
ambulatoire alors que 25% recevaient des soins a I'hépital avec une durée
moyenne d’hospitalisation de 10j. L’hydroxychloroquine et l'azithromycine
ont été prescrits chez 62,5% et 92% des patients respectivement avec tres peu
d’effets secondaires (5,8%), tandis que la prescription des corticoides (8,3%)
et des céphalosporines (18,4%) était plus rare. Une héparinothérapie a été
prescrite dans 69% des cas, principalement a visée préventive (61%) et le
recours a l'oxygénothérapie n’a été enregistré que dans 6% des cas pour une
durée moyenne de 05j. L'évolution a été favorable chez 97,5% des patients,
nous avons noté 15 transferts en réanimation et 10 déces.

CONCLUSION

Dans le contexte pandémique actuel, la situation dans notre population
semble peu inquiétante et bien maitrisée par une prise en charge homogene
et bien codifiée.

MOTS CLES

Covid19, épidémie
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ABSTRACT

INTRODUCTION

At the end of the first wave of the Covid 19 epidemic in Algeria, very little data
is known on the clinical profiles of patients, their treatment protocols and
their evolution.

AIM OF STUDY

To describe the clinical and evolutionary characteristics of patients treated for
SARS-CoV-2 infection (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) in an
internal medicine department in Algiers in response to the application of the
protocol national fight against Covid 19.

METHOD

Six-month single-center prospective study (April 12 - September 30, 2020)
including 1008 patients. The diagnosis of Covid 19 was made on clinical,
radiological (thoracic CT) and / or immunological (rapid serological test and
RT-PCR) criteria.

RESULTS

We included 519 (51.5%) men and 489 (48.5%) women having a mean age of
53.24+ 15.564 years. Common symptoms included asthenia (59.5%), anorexia
(43%) and dry cough (51%). Ageusia and anosmia affected 35% and 32% of
patients respectively, while only 19% of patients had dyspnea. Biological
inflammatory syndrome occurred in 44% of patients, lymphopenia in 61%,
thrombocytopenia in 70% and hepatic cytolysis in 21.5%. Chest CT showed
minimal to moderate lesions in 80.3% of cases and severe in 6.8% of cases. We
noted diabetes in 23.4% of cases, hypertension in 31% and ischemic heart
disease in 3.5%. Only 25 patients had chronic inflammatory disease and 12
patients had cancer. The rapid serological test (IgM / IgG) was positive in 113
of 244 patients tested while the RT-PCR was positive in 529 of 581 patients
tested. Length of hospital stay was 10 days for a 25% of patients while the rest
received outpatient care. Hydroxychloroquine and azithromycin were prescri-
bed in 62.5% and 92% of patients respectively with very few side effects
(5.8%), while the prescription of corticosteroids (8.3%) and cephalosporins
(18.4%) was rarer.Heparin therapy was prescribed in 69% of cases, mainly for
preventive purposes (61%) and the use of oxygen was only recorded in 6% of
cases. The outcome was favorable in 97.5% of patients,10 deaths was
recorded and 15 transfers to an intensive care unit.

CONCLUSION

In the current context, the situation in our population seems little worrying
during the first wave of the pandemic, it was well controlled by a homoge-
neous and well codified care.

KEYWORDS

Covid19, epidemic

I. INTRODUCTION

Le monde entier fait face a une crise sanitaire sans précédent due a la
pandémie Covid-19. A la date du premier Mai 2021 'OMS dénombre plus de
151millions de cas infectés a travers le monde et 3 millions de déces ™.
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En Algérie, ces chiffres se situent a plus de 122000 cas confirmés et 3261
déces, depuis les premiers cas en registrés en février 2020 [2]. Les données sur
le profil clinique et évolutif des patients algériens sont trés peu connues.
L'objectif de la présente étude était d’élaborer le profil clinique, biologique et
radiologique des patients atteints de Covid-19 durant les six premiers mois de
’épidémie a Alger.

Il. PATIENTS ET METHODE

POPULATION D’ETUDE

Notre étude est descriptive de type prospectif, monocentrique, réalisée a
I’hopital universitaire d’El Biar a Alger. Nous avons inclus sur une période de
six mois (10 Avril - 30 Septembre 2020) 1008 patients. Un questionnaire
préétabli a recensé les antécédents des patients, leurs symptémes cliniques
ainsi que les données de 'examen physique et des examens complémen-
taires.

CRITERES D’INCLUSION

Nous avons inclus dans ['étude tout patient adulte consultant dans le service
avec un diagnostic positif de Covid-19 confirmé par une sérologie (IgM, 1gG)
et/ou par une RT-PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction) et/ou
des signes radiologiques a la TDM thoracique compatibles avec cette
infection. Nous n’avons pas pris en charge les enfants et les femmes
enceintes.

DONNEES CLINIQUES

Les différents symptémes cliniques (asthénie, dyspnée, toux, douleurs
thoraciques, troubles digestifs..) et comorbidités (diabéte, hypertension,
pathologies cardiaques, maladies respiratoires chroniques, maladies
inflammatoires chroniques et cancer) ont été recueillis par un questionnaire
préétabli. Nous avons procédé a la mesure du poids et de la pression
artérielle, la température, la fréquence respiratoire, la fréquence cardiaque et
la saturation en oxygene en air ambiant. Un électrocardiogramme (ECG) a été
pratiqué chez tous les patients puis controlé tous les deux jours jusqu’au
dixieme jour pour détecter un éventuel allongement de l'espace QT, compli-
cation prévisible du traitement par I'hydroxychloroguine (HCQ) .

PARAMETRES BIOLOGIQUES

Nous avons réalisé chez tous les patients une numération formule
sanguine (NFS), une CRP (mg/L), une vitesse de sédimentation (VS), une
créatinémie, un bilan hépatique (transaminases et phosphatases
alcalines) et un ionogramme sanguin, selon les méthodes habituelles du
service de biologie de notre hopital. Le test sérologique rapide de
l'infection Covid-19 avait pour objectif la détection qualitative des IgM
et/ou IgG dans le sang en 15 a 20 minutes (prélevement de gouttes de sang
au doigt) tandis que les écouvillons naso-pharyngés avaient permis le
diagnostic moléculaire par la mise en évidence du matériel génomique du
SARS-CoV2 par la RT-PCR en temps réel ), au niveau de linstitut pasteur
d’Alger.

Données tomodensitométriques (TDM)

La TDM thoracique, sans produit de contraste, a permis d’identifier les
signes compatibles avec la pneumonie Covid-19 dans la majorité des cas :
opacités en verre dépoli multifocales périphériques, condensation
parenchymateuse ou aspect en mosaique. Les atteintes radiologiques ont
été classées, en fonction de l'extension des lésions pulmonaires, en
atteinte minime (< 10%), légere (10-25%), modérée (25-50%) sévere
(atteinte de 50-70%) et critique (>70%) ©.

PROTOCOLE DE PRISE EN CHARGE

Conformément au protocole national de lutte contre la Covid 19 ¥, tous les
patients diagnostiqué avec une forme clinique légere et modérée ont été
traités avec l'association HCQ (600mg /j), azithromycine (500mg le J1 puis
250mg /j jusqu’au cinquieme jour) et héparinothérapie a dose préventive
(Enoxaparine ou Tinzaparine). Pour les autres patients, nous avons prescrit
une oxygénothérapie, une céphalosporine de troisieme génération (C3G), une
corticothérapie de courte durée (80mg/j de méthylprédnisolone ou 6mg/j de
déxamethasone) et une héparinothérapie a dose hypocoagulante. Un bilan
de surveillance (NFS, VS, CRP, ionogramme sanguin, créatinémie et transami-
nases hépatiques) et un ECG (calcul de 'espace QT) étaient pratiqués a J3, J7
et J10 du traitement.

ANALYSE STATISTIQUE
Le traitement des données a permis de produire des fichiers d’analyse et de
créer les tableaux requis pour l'analyse, selon les objectifs de ['étude.
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Les données quantitatives étaient exprimées par leurs moyennes +
écart-types alors que les données qualitatives étaient exprimées par leur
fréquences (%).Toutes les analyses ont été réalisées avec un risque d’erreur
a=5% ou un intervalle de confiance (IC) de 95% en utilisant le logiciel SPSS
21.0.

11l RESULTATS

Nous avons inclus 1008 patients, 515 (51%) hommes et 493 (49%) femmes,
ayantun age moyen de 53,24 + 15,564 ans, sans différence significative entre
les deux sexes (F:53+16ans, H:54+15ans, p=0,9). Seuls 6.5% des patients
était agés de moins de 30 ans tandis que 58% étaient agés entre 30 et 60 ans
et 35% dépassaient 60 ans (Tableau 1). Seuls 25% des patients avaient regu
des soins a I'hépital avec une durée moyenne d’hospitalisation de 10 jours
alors que les autres étaient pris en charge en ambulatoire. Nous avons
retrouvé la notion de contact avec une personne infectée dans 33% des cas
et 77% des patients ont avoué ne pas avoir respecté les mesures barriéres.
La symptomatologie clinique était dominée par la présence d’une toux
seche (56%) et des signes généraux a type d’asthénie (71,6%), d’anorexie
(36%) et de myalgies (33%). Des manifestations digestives a type de
diarrhée étaient notées chez 259 patients (26%) alors que l'anosmie et
agueusie étaient notées dans 32% et 35% des cas respectivement.
L'ensemble des symptomes cliniques est résumé dans le Tableau 2. Nous
avons noté un diabete dans 23,4% des cas, une HTA dans 31% et une cardio-
pathie ischémique dans 3,5%. Seuls 20 patients présentaient une maladie
inflammatoire chronique et 12 un cancer (Tableau 3). Les anomalies
biologiques étaient dominées par une lymphopénie (61%), une thrombopé-
nie (70%), une VS accélérée (44%) et une CRP élevée (28,4%). Nous avons
noté une cytolyse hépatique minime chez 21,5% des patients. Le test
sérologique rapide (IgM/IgG) était positif chez 113 des 244 patients testés
tandis que la PCR était positive chez 529 patients parmi 581 testés. La TDM
thoracique, pratiquée chez 935 patients, n’avait montré aucune lésion chez
57 patients (5,7%) ; elle a objectivé des |ésions minimes a modérées chez
809 patients (86,5%) et séveres chez 64 patients (6,8%) (Tableau 5). A
linclusion, 'ECG avait montré un intervalle QT moyen de 411+32 ms; il était
élevé (>450ms) chez 65 patients justifiant la non-prescription de I'HCQ. Ses
valeurs moyennes étaient de 416+28ms le cinquieme jours et 413+27ms le
dixieme jour du traitement.

Nous avons appliqué le protocole national de lutte contre la Covid 19 en
prescrivant 'HCQ (62,5%) et l'azithromycine (92%) dans toutes les formes
bénignes a modérées. Une antibiothérapie supplémentaire (céfotaxime 4g/j
et/ou ciprofloxacine 400mg/j) était prescrite chez 185 patients pour raison
de surinfection. Le recours & une corticothérapie de courte durée et a
'oxygénothérapie était enregistré dans 8,6% et 6,2% des cas respective-
ment. L'évolution clinique était favorable chez la quasi-totalité des patients,
nous avons enregistré 10 (0,1%) décés et 15 transferts en réanimation.

En cours d’évolution, 31 patients avaient présenté un QT allongé et 23
patients une hépatite médicamenteuse justifiant larrét définitif de
l'association HCQ et Azithromycine. Nous avons noté aussi une complica-
tion métabolique chez les diabétiques dans 6,3% des cas, une maladie
thromboembolique dans 0,5% des cas, le passage en fibrillation auriculaire
dans 0,3% des cas et enfin une complication psychiatrique mineure dans
0,4% des cas.

Tableau 1 : Répartition des patients selon le sexe et les tranches d’age

Femme Homme Total

Effectif % Effectif % Effectif %
<20ans 5 1 5 1 10 1
20-29 ans 34 I 22 43 56 5.6
30-39 ans 69 14 74 14.4 143 14.2
40-49 ans 89 18 106 20.6 195 19.3
50-59 ans 138 28 112 216 250 24.8
60-69 ans 80 16 119 23 199 19.7
=70 ans 78 16 7 15 155 154
Total 493 100,0 515 100,0 1008  100,0
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Tableau 2 : Prévalence des symptomes cliniques par ordre de fréquence

SYMPTOMES EFFECTIF %

Asthénie 722 71,6

Toux 565 56,1

Agueusie 355 35,2

Céphalées 343 34

Anorexie 361 35,8

Myalgies 332 32,9

Anosmie 323 32

Diarrhée 259 25,7

Dyspnée 190 18,8

Irritation de la gorge 164 16,3

Douleurs thoraciques 145 144

Nausée 118 11,7

Douleurs abdominales 104 10,3

Vomissements 97 9,6

Dysphagie 22 2,2
PROFIL DES PATIENTS

Poids (kg) 79,9+14,5

Pas (mmhg) 120,2+16,9

Pad (mmhg) 75,7¢11,7

Fc (b/mn) 89+14

Fr(c/mn) 21+4

Sao2 (%) 96,17+4,03

IMC : indice de masse corporelle  PAS: pression artérielle systolique
PAD : pression artérielle diastolique FC:fréquence cardiaque
FR: fréquence respiratoire  Sa02 : saturation artérielle en oxygéne

Tableau 3 : Prévalence des co-morbidités par ordre de fréquence

EFFECTIF %
Hypertension artérielle 311 30,9
Diabete 236 23,4
Maladie respiratoire chronique 59 59
Dyslipidémie 36 3,6
Cardiopathie ischémique 35 3,5
Maladie inflammatoire chronique 20 2
Maladie rénale chronique 24 2,4
Arythmie cardiaque 23 2,3
Cancer 12 1,2

IV. DISCUSSION

Les profils cliniques des patients Covid peuvent étre tres variables allant
d'une infection asymptomatique a une détresse respiratoire . La sympto-
matologie clinique est dominée par des signes généraux, une atteinte ORL,
des signes respiratoires (toux et /ou dyspnée) et des symptomes gastro-intes-
tinaux, mais la sémiologie peut étre plus riche, et différente d’une population
a une autre 1011,

Notre étude a décrit les profils des patients infectés durant la premiere vague
de 'épidémie a Alger, tous pris en charge dans un service de médecine
interne. La symptomatologie était dominée par des signes généraux, une toux
et une atteinte ORL ; les signes digestifs étaient peu fréquents et la dyspnée
plus rare. L'age moyen de nos patients était plus jeune que celui rapporté par
des auteurs tunisiens 2 et chinois ¥, Seuls 60% parmi eux dépassaient 50 ans
contre 75% en Tunisie % et 75% en Chine 3. Bien que la prédominance
masculine était nette dans plusieurs séries publiées ' 41 probablement en
rapport avec une prévalence plus élevée des facteurs de risque cardiovascu-
laire chez ’'homme, nous avons enregistré autant d’hommes que de femmes
dans notre population, sans différence d’age entre les deux groupes. Les
comorbidités cardio-métaboliques ont touché pres de la moitié des patients
dans differentes séries publiées " et certains auteurs avaient méme rappor-
té que la mortalité était élevée parmi ces patients ¥, Dans notre série, cette
prévalence se situait aux alentours de 30%, et parmi les 10 déces enregistrés
nous avons constaté la présence d’une HTA chez 07 patients, d’un diabéte
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Tableau 4 : Résumé des valeurs des biologiques

PARAMETRES VALEURS MOYENNES

Hémoglobine (g/dl) 12,9+1,7
Leucocytes (103 /mm3) 713543366
Lymphocytes (103 /mm3) 1038+813
Plaguettes (103 /mm3) 250311+104168
Natrémie (mmol/l) 155,5+474,2
kaliémie (mmol/l) 3,8620,53
Créatinémie 10,95+5,54
VS (mm) (lere h) 60+31
CRP (mg/l) 41,40459,15
ASAT (u/l) 32,6+22,3
ALAT (u/) 28,0+32,9
PROFIL DES PATIENTS
Anémie (N %) 203 (20,2)
Neutropénie (N %) 62 (6,2)
Lymphopénie (N %) 612 (61)
Thrombopénie (N %) 701 (70)
Hypokaliémie (N %) 54 (5,4)
VS augmentée (N %) 445 (44,1)
CRP augmentée (N %) 284(28,4)
Cytolyse hépatique (N %) 215(21,5)

VS: vitesse de sédimentation. CRP: C-réactive protéine.
LDH: lactico-deshydrogénase. ASAT: aspartate amino-transférase.
ALAT: alanine amino-transférase.

Tableau 5 : Anomalies radiologiques a la TDM thoracique

LESIONS EFFECTIF %

Pas de lésions 57 5,7%
Minimes <10% 270 26,8%
Légeres 10-25% 354 35,1%
Modérées 25-50% 185 18,4%
Séveres 50- 70% 56 5,6%
Critique >70% 8 0,8%
TDM non faite 73 772
Total 1008 100

chez 05 patients et d’une cardiopathie ischémique chez 03 patients ; 80% de
nos déces avaient un age qui dépassait 70 ans. Concernant la pathologie
cancéreuse, sa fréquence se situait a 1,2% chez nos patients, plus élevée que
celles rapportées dans les études chinoises (<1%) . Les anomalies
biologiques les plus fréquentes dans les études semblent étre la lymphopé-
nie, le syndrome inflammatoire et la cytolyse hépatique 19%%, ces prévalences
étaient également élevées dans notre population (61%, 44% et 21,5% respec-
tivement).

La RT-PCR, considérée comme ['’élément clé dans le diagnostic de la Covid 19
2122 n’a été pratiquée que chez 581 patients (58%) en raison de sa non
disponibilité durant les premiers mois de 'épidémie, elle a été positive dans
91% des cas tandis que le test sérologique rapide (IgM/IgG) n’a été contributif
que chez 113 patients. Le diagnostic positif de l'infection Covid dans notre
étude sest fait essentiellement grace a la tomodensitométrie (TDM)
thoracique (95% des cas), en objectivant des opacités en verre dépoli et des
condensations parenchymateuses %\ L'extension des lésions a permis de
classer la majorité des patients dans la catégorie formes minimes a modérée
(80%), ce qui rejoint le chiffre publié par 'hopital de Rouiba (88%) . Les
performances de la TDM sont tres variables en fonction des séries avec une
sensibilité qui avoisine 90% et une spécificité moyenne inférieure a 50% 27,
toutefois, une TDM normale n’exclut pas une infection Covid-19, notamment
dans les premiers jours de la maladie *, ce qui était le cas chez 5,7% de nos
patients.
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L’évolution sous traitement a été favorable chez 97,5% des patients (seuls 10
déces enregistrés) avec une bonne tolérance de I'HCQ (5,4% d’effets
secondaires). Ce caractere d'efficacité et d’innocuité a été rapporté dans
plusieurs publications et le traitement, ainsi, recommandé initialement par
plusieurs institutions 122+ 2231 Cependant, son utilité reste contestée par
’OMS ainsi que par certaines études et méta-analyses®>* en raison de son
inefficacité contre les formes séveres et du risque deffets déléteres
cardiaques.

Une limitation de cette étude est le nombre important de données
manquantes quant au diagnostic virologique (début de 'épidémie en Algérie,
données manquantes acquises dans des conditions de crise).

V. CONCLUSION

Notre étude monocentrique de 1008 patients pris en charge pendant les
premiers mois de la pandémie Covid a Alger a montré que les formes
cliniques étaient majoritairement bénignes, comme en témoigne le taux
élevé des patients pris en charge en ambulatoire (75% des cas) avec succes.
Le protocole thérapeutique appliqué a été bien toléré chez la majorité des
patients avec tres peu d'’effets secondaires et une faible mortalité (1%) malgré
la fréquence élevée des comorbidités cardio-métaboliques. La situation
épidémiologique semble ainsi peu alarmante durant la premiere vague,
comparée a celle des autres pays, dans l'attente de l'analyse des données de
la deuxieme vague qui d’ailleurs fait 'objet d’un prochain travail.
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RESUME

INTRODUCTION

Le diabete est 'une des comorbidités les plus notées chez les patients atteints
de COVID-19. Il apparait comme un facteur de risque d’évolution vers des
formes séveres, voir critiques de la maladie. Le but de notre étude est d’analy-
ser les caractéristiques cliniques, et évolutives d’une cohorte de patient
diabétiques infectés par le SARS COv2.

MATERIELS ET METHODES

Etude prospective, monocentrique, ayant inclus 1008 patients sur une
période de six mois (Avril-Septembre 2020). Le diagnostic étant retenu surun
test RT-PCR positif et/ou des lésions a la TDM thoracique compatibles.

RESULTATS

Nous avons inclus 236 diabétiques (23%) avec un sex-ratio de 1.05 et un age
moyen de 63+12ans. Le diabete type | était rare (1%), et 4% des diabétiques de
type Il étaient méconnus. La présence de comorbidités était fréquente : HTA
(63.6%), dyslipidémie (9.3%), cardiopathie ischémique (9.3%), arythmie
cardiaque (4.2%) et insuffisance rénale chronique (5.1%). Nous avons noté
I’existence d’une maladie respiratoire chronique dans 8% des cas, tandis que
les cancers et les maladies inflammatoires chroniques étaient plus rares
(0.8% dans chaque groupe). Les signes cliniques les plus fréquents étaient
I'asthénie (77.5%), la toux seche (62%), 'anorexie (39%) et les myalgies (35%).
L'agueusie et 'anosmie étaient notées chez 35% et 26% des patients respecti-
vement, tandis que la dyspnée était moins fréquente (20%). Une lymphopénie
était retrouvée dans 56.7% des cas, une CRP élevée dans 36.9%, et une VS
accélérée dans 47%. Une cytolyse hépatique était notée chez 62% des
diabétiques. La moitié des patients avaient une PCR positive tandis que la
TDM thoracique a objectivé une atteinte sévere dans 7.2% des cas.
L'azithromycine et 'hydroxychloroquine ont été prescrits dans 90.5% et 70%
des cas respectivement alors que le recours a la corticothérapie était plus rare
(12.7%). La prescription d’un traitement anticoagulant était fréquente, a visée
préventive (70%) ou curative (14.4%), alors que celle d’'une oxygénothérapie
I'était moins (9%). Certains patients ont développé une complication métabo-
lique a type de déshydratation (4%), de cétose diabétique (2.5%) ou de coma
hyperosmolaire (1.3%). L'évolution était favorable chez la plupart des patients
(96.18%), nous avons noté 5 déces et 4 transferts en soins intensifs.

CONCLUSION

Nos patients diabétiques semblent étre particulierement vulnérables a
l'infection COVID-19, avec un risque non négligeable de développer une forme
sévére et des complications métaboliques. Le suivi de ces patients durant
I'année qui suit leur hospitalisation fait l'objet d’un travail en cours.

MOTS CLES
COVID-19, diabete, prévalence, complications.

ABSTRACT

INTRODUCTION

Diabetes is one of the most noted comorbidities in patients with COVID-19. It
appears to be a risk factor for progression to severe, even critical, forms of the
disease. The aim of our study is to analyze the clinical and evolutionary
characteristics of a cohort of diabetic patients infected with SARS COv2.

METHOD

Prospective single-center study including 1008 patients over six-months
(April-September 2020) based on clinical, radiological and/or immunological
criteria.
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RESULTS

We included 236 diabetics (23%) with a sex ratio of 1.05 and a mean age of 63
+ 12 years. Type | diabetes was rare (1%), and 4% of type Il diabetics were
unrecognized. The presence of comorbidities was frequent: hypertension
(63.6%), dyslipidemia (9.3%), ischemic heart disease (9.3%), cardiac arrhyth-
mia (4.2%) and chronic renal failure (5.1%). We noted chronic respiratory
diseases in 8% of cases, while cancers and chronic inflammatory diseases
were rarer (0.8% in each group). The most frequent clinical signs were
asthenia (77.5%), dry cough (62%), anorexia (39%) and myalgia (35%).
Ageusia and anosmia were noted in 35% and 26% of patients respectively,
while dyspnea was less common (20%). Lymphopenia was found in 56.7% of
cases, elevated CRP in 36.9%, and accelerated sedimentation rate in 47%.
Hepatic cytolysis was noted in 62% of diabetics. Half of patients had a positive
PCR while the thoracic CT revealed severe damage in 7.2% of cases.
Azithromycin and hydroxychloroquine were prescribed in 90.5% and 70% of
cases respectively, while the use of corticosteroid was rarer (12.7%). The
prescription of anticoagulant treatment was frequent, for preventive (70%) or
curative (14.4%), while that of oxygen was less (9%). Some patients developed
metabolic complications such as dehydration (4%), diabetic ketosis (2.5%) or
hyperosmolar coma (1.3%). The outcome was favorable in most patients
(96.18%), we noted 5 deaths and 4 transfers to intensive care.

CONCLUSION

Our diabetic patients seem to be particularly vulnerable to COVID-19
infection, with a significant risk of developing a severe form and metabolic
complications. The follow-up of these patients during the year following their
hospitalization is the subject of a work in progress.

KEYWORDS
COVID-19, diabetes, prevalence, complications.

I-INTRODUCTION

La COVID-19 est une pandémie mondiale qui ne provoque chez la plupart des
personnes infectées qu'une forme clinique asymptomatique ou des
symptomes bénins Y alors que les personnes avec des comorbidités, tel que
le diabéte, sont plus a risque de mauvais pronostic et développent plus
fréquemment une forme grave 2.

A l'échelle mondiale, la prévalence du diabéte parmi les patients atteints de
COVID19 est estimée a environ 10% ' ce quirend le diabete une comorbidité
fréquente et souligne l'importance d’un bon contréle glycémique des
patients diabétiques durant cette pandémie, afin de réduire le risque
d'infection COVID-19 et la gravité de la maladie!®.

Le but de notre étude est d’analyser les caractéristiques cliniques, radiolo-
giques et évolutives de patients diabétiques atteints de COVID-19.

1l- PATIENTS ET METHODE

POPULATION D’ETUDE

Il s’agit d’'une étude descriptive de type prospectif, monocentrique, réalisée a
'hopital d’El Biar a Alger. Nous avons inclus sur une période de six mois
(Avril- Septembre 2020), 1008 patients parmi lesquels 236 patients étaient
diabétiques. Le sexe, l'age, les antécédents, les signes cliniques, les données
de l'examen physique ainsi que les données des examens complémentaires
ont été analysés.
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CRITERES D’INCLUSION

Nous avons inclus tous les patients adultes diabétiques, chez qui le diagnos-
tic positif de COVID-19 était confirmé par un test RT-PCR (Reverse transcription
polymerase chain reaction) positif et/ou

une sérologie (IgM, IgG) positive et/ou des |ésions a la TDM thoracique compa-
tibles avec linfection, hospitalisés ou traités a domicile. Les femmes
enceintes et les enfants n'ont pas été pris en charge.

DONNEES CLINIQUES

Les comorbidités existantes associées au diabete (hypertension artérielle,
dyslipidémie, cardiopathie, maladies respiratoires, maladies rénales,
maladies inflammatoires chronique, et cancer), ainsi que les manifestations
cliniques (signes généraux, troubles respiratoires et troubles digestifs.) ont été
recueillis par un questionnaire préétabli. La température, la fréquence
respiratoire, la fréquence cardiaque et la saturation en oxygene en air
ambiant étaient mesurées systématiquement. Le test sérologique rapide de
linfection COVID-19 et la mise en évidence du matériel génomique du
SARS-CoV2 par la RT-PCR se faisaient a l'inclusion, si possible, chez tous les
patients.

TEST RT-PCR ET TESTS SEROLOGIQUES DE L “INFECTION COVID-19

Des prélévements nasopharyngés étaient prélevés a l'admission au niveau du
service de médecine interne dédié a la prise en charge des patients suspects
de COVID-19. La mise en évidence du matériel génomique du coronavirus
était réalisée au niveau de linstitut Pasteur d’Alger par la PCR en temps réel
(RT-PCR, méthode de référence du diagnostic moléculaire du SARS-CoV-2) ¥,
Le test sérologique de | "infection COVID-19 permet une détection qualitative
des IgG et/ou des IgM dans le sang total en 10 a 15 minutes avec une sensibili-
té de 88,66% et une spécificité de 90,63% ; l'utilisation simultanée de la PCR et
des tests sérologiques permet un diagnostic aux différents stades de la
pathologie®.

PARAMETRES BIOLOGIQUES

Un bilan biologique comportant : une numération formule sanguine (NFS),
une CRP (C réactive protein), une vitesse de sédimentation (VS), une
créatininémie, un ionogramme et un bilan hépatique, était systématique-
ment demandé, parfois complété par un taux des D-dimeres, un taux des LDH
(lactates déshydrogénases), et un dosage de ferritinémie en fonction de l'état
clinique du patient.

DONNEES TOMODENSITOMETRIQUES (TDM)

La TDM thoracique sans injection de produit de contraste, en présence de
signe d’appel respiratoire, était 'examen clé du diagnostic de l'infection
COVID, elle permettait de mettre en évidence : des opacités en verre dépoli
(multifocales, bilatérales, et asymétriques), qui évoluent secondairement vers
un aspect de « crazy paving », et des aspects de condensation parenchyma-
teuses [10]. Ces atteintes radiologiques ont été classées en minime (atteinte <
10%), légere (atteinte de 10-25%), modérée (atteinte de 25-50%), sévere

(atteinte de 50-70%), et critique (>70%) en fonction de l'étendue de la lésion
i8]

TRAITEMENT

Apres avoir réalisé un bilan pré-thérapeutique (NFS, bilan rénal, bilan
hépatique) et un ECG, l'association azithromycine et hydroxychloroquine était
prescrite en absence de contre-indication chez tous les patients ; le recours a
une céphalosporine de troisieme génération (C3G) était réservé aux cas de
surinfection, et la corticothérapie en association avec l'oxygénothérapie en
présence de complication respiratoire. L'indication de 'héparinothérapie et
sa posologie étaient discutées en fonction de la sévérité de la maladie et de la
présence ou non de facteurs de risque thrombo-embolique.

ANALYSE STATISTIQUE

Les données quantitatives étaient exprimées par leurs moyennes +
écart-types alors que les données qualitatives étaient exprimées par leur
fréquences (%). Toutes les analyses ont été réalisées avec un risque d’erreur a
=5%, un test de significativité p<0.05 et un intervalle de confiance (IC) de 95%
en utilisant le logiciel SPSS 21.0.

lll- RESULTATS

Au total 1008 patients ont été inclus dont 236 (23.4%) diabétiques, 119
hommes et 117 femmes ayant un age moyen de 63+12 ans, tous agés de plus
de 30ans et 58% au-dela de 60 ans (Tableau 1). Le diabete de type 2 était
majoritaire (99%) dont 4% de cas méconnus. Les patients étaient traités par
antidiabétiques oraux dans 62,8% des cas, associés a l'insuline dans 28% des
cas, ou parinsuline seule dans 11% des cas. Plus de 80% des patients avait au
moins une comorbidité, représentée principalement par ['hypertension
artérielle (63,6%) suivie de la dyslipidémie et de la cardiopathie ischémique
(9,3% chacune) de fagon significativement plus élevée que chez les non
diabétiques (Tableau 2).
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La symptomatologie clinique était dominée par ['asthénie (77,5%) et la toux
séche (62,3%), les manifestations digestives étaient représentées par les
diarrhées (29,7%), les nausées (14%) et les douleurs abdominales (9%), tandis
que l'anosmie et l'agueusie étaient notées dans 25,8% et 34,7% des cas
respectivement (Tableau 3).

Sur le plan biologique, la lymphopénie était présente chez 134 patients
(56,7%), tandis que la thrombopénie était notée chez 9.3% des patients. La
CRP était élevée dans 36.9% des cas et la VS était accélérée dans 47% des cas.
Pres de 65% des patients avaient une glycémie a jeun a l'inclusion supérieure
a 1,26 g/l, une altération de la fonction rénale (clairance a la créatinine <60
ml/mn) chez 22.9 % des patients, tandis que I'hypokaliémie était moins
fréquente (5.9%), une cytolyse hépatique chez 62% des diabétiques avant de
débuter tout traitement (tableau 4).

La PCR était positive chez 135 diabétiques parmi 152 testés (89%) et le test
sérologique rapide était positif chez 18 patients parmi 54 testés (33%). La TDM
thoracique a confirmé le diagnostic de pneumonie COVID chez 220 patients
(93,2 %) en objectivant des [ésions minimes a modérées chez 205 patients et
séveres chez 17 patients (tableau 5).

Concernant le traitement, l'azithromycine et 'hydroxychloroquine ont été
prescrits dans 90.5% et 70% des cas respectivement et une céphalosporine
de troisieme génération était prescrite chez 59 patients pour traiter une
surinfection bactérienne. La prescription d’un traitement anticoagulant était
significativement plus fréquente chez les diabétiques, a visée préventive
(68,2% vs 58,8%, p=0.007) ou curative (14,4% vs 6,2%, p<10-3). Une corticothé-
rapie était indiquée dans 12,7 % des cas (contre 7% chez les non diabétiques,
p=0.005) alors que le recours & une oxygénothérapie n’était nécessaire que
dans 9% des cas contre 5,2% chez les non diabétiques, p=0.019 (tableau 6).
Les complications métaboliques n’étaient notées que chez 7.8% des patients
a type de déshydratation (4%), cétose diabétique (2.5%) ou coma hyperosmo-
laire (1.3%). L'évolution était favorable chez la plupart des patients (96.18%),
nous avons noté 5 déces et 4 transferts en service de réanimation.

Tableau 1: Répartition des patients selon les tranches d’age

Diabétiques Non diabétiques Total

Effectif % Effectif % Effectif %
<20ans 0 0.0 10 13 10 1.0
20-29 ans 0 0.0 56 7.3 56 5.6
30-39 ans 9 3.8 134 17.4 143 14.2
40-49 ans 15 6.4 180 233 195 19.4
50-59 ans 75 318 174 22.6 249 24.7
60-69 ans 73 30.9 126 16.3 199 19.8
>70 ans 64 27.1 91 11.8 155 154
Total 236 100,0 772 100,0 1008 100,0

Tableau 2 : Comorbidités par ordre de fréquence

Diabétiques diabNé‘t)ir:ques

Effectif % Effectif % Effectif %
HTA 150 63.6 161 20.9 <0.000 311 309
Dyslipidémie 22 9.3 14 1.8 <0.000 36 3.6
Coronaropathie 22 9.3 13 1.7 <0.000 35 35
M RsC 19 8.1 40 52 0.100 59 59
MRC 12 5.1 12 1.6 0.002 24 2.4
Arythmie 10 4.2 13 1.7 0.022 23 2.3
MIC 2 0.8 18 2.3 0.065 20 2
Cancer 2 0.8 10 13 0.57 12 12
Total 236 100,0 772 100,0 1008 100,0

HTA: hypertension artérielle, MRsC : maladie respiratoire chronique,
MRC : maladie rénale chronique, MIC : maladie inflammatoire chronique
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Tableau 3 : Symptomatologie cliniques par ordre de fréquence

SYMPTOMES

Tableau 4 : Anomalies biologiques

EFFECTIF % DIABETIQUES NON DIABETIQUES P TOTAL
Asthénie 183 77.5 Effectif % Effectif % Effectif %
Toux 147 62.3 Hyperleucocytose 17 1.2 7 10 0.216 94 93
Anorexie 93 394 Lymphopénie 134 56.7 293 379 0.114 427 427
Myalgie 83 352 Thrombopénie 22 9.3 51 6.6 0.426 73 72
Agueusie 82 34.1 CRP (>6mg/l) 87 369 194 25.1 0.753 281 279
Cephalees 71 30.1 VS (>25mm) 111 47 431 55.8 0.163 542 53.8
Diarrhées 70 297 GAJ>1.26 153 6438 13 17 0.019 166 16.5
Anosmie 61 258 Hypokaliémie 14 5.9 59 7.6 0.426 73 72
Dyspnée 48 20.3 ASAT>35 133 56.3 361 4638 0.050 494 49
Irritation gorge 36 153 ALAT>35 147 62.3 400 51.8 0.036 547 543
Douleurs thoradques 35 14.8 CRP: C réactive protein, VS : vitesse de sédimentation, GAJ : glycémie a jeun,
o ALAT : Alanine aminotransférase, ASAT : Aspartate aminotransférase
Nausée 33 14.0 Tableau 5 : Anomalies a la TDM thoracique
Douleurs abdominales 21 89 DIABETIQUES NON DIABETIQUES P TOTAL
Vomissements 17 72 Effectif % Effectif % Effectif %
Dysphagie 04 17 TDM normale 8 34 47 6.1 0.323 57 5.7
Minimes <10% 66 28 204 26.4 0.749 270 26.8
PROFIL DES PATIENTS Légéres 10-25% 89 37.7 265 343 0340 354 351
Poids (Kg) 81213 Modérées 25-50% 50 212 135 175 0.199 185 183
PAS (mmHg) 126419 Sévéres50-70% 16 6.7 40 5.18 0.773 56 55
PAD (mmHg) 76+12 Critique >70% 1 0.4 7 0.9 0.464 8 0.8
FC (b/m I’]) 8717 Tableau 6 : Moyens thérapeutiques
FR(c/mn) 21+4 DIABETIQUES  NON DIABETIQUES P TOTAL
Sa02 (%) 96+4 Effectif % Effectif % Effectif %
IMC : indice de masse corporelle  PAS : pression artérielle systolique
PAD : pression artérielle diastolique FC: fréquence cardiaque Azithromycine 225 95.3 699 90.5 0.003 924 91.7
FR: fréquence respiratoire  Sa02 : saturation artérielle en oxygéne
Hydroxychloroquine 165 69.9 465 60.2 0.012 630 62.5
Corticoides 30 12.7 54 7 0.005 84 8.3
IV- DISCUSSION
Considérée comme uneinfection bénigne dans la plupart ~ /socoagulant J6L o2 R e L0 cl5 ol
des cas, la COVID-19 peut évoluer vers une forme sévere,  gypocoagulant 34 14.4 48 6.2 <0.000 82 8.1
un syndrome de détresse respiratoire aigué, ou une
défaillance multiviscérale, ce qui fait d’elle une maladie €3G 59 25 126 16.3 0.003 185 184
potentiellement mortelle 2. Uage avancé, le sexe mascu- 22 93 40 52 0.019 62 6.2

lin, les comorbidités telles que les maladies cardiovascu-
laires, l'obésité et le diabéte ont été identifiées comme
facteurs de risque de gravité de la COVID-19 2.,

L'analyse des caractéristiques, cliniques, biologique et
évolutives des patients diabétiques atteints de COVID-19 est nécessaire, afin
d’identifier les facteurs pronostiques et les protocoles thérapeutiques de
cette catégorie de patient.

D’aprés les données Chinoises et Italiennes 1415 |a prévalence des
diabétiques parmi les patients atteints de COVID-19 peut étre égale ou parfois
méme inférieure a celle de la population générale ; dans notre série le nombre
de patients diabétiques représentait prés du quart de la population incluse
(23%) , ce qui donne un chiffre plus élevé que la prévalence du diabéte dans
la population générale estimée a 14.4% U7, le patient diabétique serait ainsi
plus a risque de contracter la maladie qu’un non diabétique.

Les données de la littérature, ne font pas de distinction entre les deux types
du diabéte, elles s’intéressent essentiellement au diabéte de type 2 en raison
de sa forte prévalence. La prévalence masculine est plus importante [18] du
fait de l'augmentation de lincidence du diabéte avec l'age, cette donnée
manque chez nos patients (sex-ratio=1) du fait d'un recrutement
monocentrique.

Les diabétiques atteints de COVID-19 ne semblent pas avoir un profil
clinico-biologique different des autres catégories de patients ; la fievre, la
dyspnée et les troubles digestives sont les maitres symptoémes*. Concernant
nos malades, la symptomatologie a I'admission était dominée par la triade
asthénie-fievre-toux, une atteinte ORL, puis une sémiologie digestive variée,
la dyspnée et les douleurs thoraciques étaient moins fréquentes.

La lymphopénie, 'hyperglycémie a jeun et la cytolyse hépatique étaient
retrouvées chez plus de la moitié de nos patients, la lymphopénie étant
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Oxygénothérapie

C3G: céphalosporine de troisieme génération.

considérée dans plusieurs études ) comme un parameétre de gravité et un
facteur de risque de mortalité. L'hyperglycémie observée chez des patients
atteints de COVID-19 est probablement en rapport avec une altération
transitoire de la fonction des cellules des ilots pancréatiques Y, elle est
associée d’une part a la réplication et la prolifération virale, et d’autre part au
déséquilibre du controle glycémique et du besoin accrue en insuline
provoqués par le virus #2. Concernant la cytolyse hépatique, l'effet cytopa-
thique directement provoqué par le virus n'a pas pu étre établi, du fait de la
fréquence de comorbidités chez les patients diabétiques et la polymédication
et de la toxicité médicamenteuse. Lutilisation de médicaments potentielle-
ment toxiques et le risque de développer une insuffisance hépatique aigue au
cours de lévolution de la COVID-19, impose une surveillance stricte de la
fonction hépatique.

La survenue de formes séveres, notamment pulmonaires chez les patients
diabétiques a été rapportée dans plusieurs études 24, probablement du fait
de l'état proinflammatoire et prothrombotique plus marqué ), du déséqui-
libre glycémique et de l'existence de complications liées au diabéte 2527, Ceci
a été également observé dans notre série puisque le nombre de formes
pulmonaires séveres chez les diabétiques était plus important que celui
retrouvé chez les non diabétiques (7.2% vs 6.1%), de méme pour le recours a
l'oxygénothérapie (9.3% vs 5.2%, p=0.019) et a la corticothérapie (12.7% vs 7%
,p=0.005) ;

Le nombre de complications métaboliques était également plus élevé (7.6 vs
2.4%, p<0.05).

Le patient diabétique atteint de COVID-19 est susceptible de développer un
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état d’hypercoagulabilité, associé a une réponse inflammatoire accrue 262930,
considérés comme des facteurs de risque de sévérité qui justifient le
traitement anticoagulant et le recours a la corticothérapie, chez nos patients
diabétiques la prescription de ces derniers été plus fréquente par rapport aux
non diabétiques. Les états d’hyperglycémie aggraveés par cette corticothéra-
pie, sont généralement traités efficacement avec de l'insuline. Grace a son
effet immunomodulateur et métabolique (augmenter la sécrétion endogéne
d'insuline), 'hydroxychloroquine faisait partie du protocole nationale du
traitement de la COVID-19 appliqué dans notre service, et a été utilisé chez
plus de 65% de nos patients avec succes.

Dans la littérature, le diabete est désigné comme le meilleur prédicteur de
mortalité liée a la COVID-19 5 surtout lorsqu’il est associé a d’autres comorbi-
dités et a un age avancé, faisant ainsi des diabétiques agés une population a
hautrisque. Cette association a été établie chez nos patients, vu le nombre de
déces parmi nos patients diabétiques par rapport au non diabétiques (2.1%
versus 0.6%, p=0.046)

V- CONCLUSION

Cette étude nous a permis d’identifier le profil clinique et les caractéristiques
évolutives des patients diabétiques atteints de COVID-19, et de faire le point
sur les complications que peuvent présenter ces patients a court terme. Un
accompagnement de ses patients diabétiques dans l'année qui suit leur
hospitalisation serait essentiel afin de connaitre leur évolution a long terme.
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Maladies inflammatoires
chroniques et COVID-19,

le pronostic est-il plus mauvais

Chronic inflammatory
diseases and COVID-19,
is the prognosis worse?
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RESUME

INTRODUCTION

Les maladies inflammatoires chroniques (MIC) sont classiquement associées
a un risque accru d’infection, avec des évolutions parfois compliqguées
comme rapporté lors de la grippe saisonniere. Néanmoins, elles n’ont jusqu’a
présent pas été rapportées comme facteurs de mauvais pronostic dans le
cadre de la COVID-19.

OBJECTIF
Décrire le profil clinique et évolutif des patients infectés par le SARS COV2 et
porteurs de MIC.

MATERIEL ET METHODE

Etude prospective monocentrique sur six mois (Avril-septembre 2020) ayant
inclus 1008 malades infectés par la COVID-19. Le diagnostic était retenu sur
des criteres immunologiques et/ou radiologiques. Un questionnaire préétabli
a recueilli les antécédents des patients, les données de l'examen clinique
ainsi que les parameétres paracliniques.

RESULTATS

Nous avons recensé 19 patients déja suivis pour MIC (1,8%), 15 femmes et 4
hommes, ayant un age moyen est de 52+13 ans et une fréquence élevée de
comorbidités : HTA (36%), diabete (10%), maladie respiratoires chroniques
(5%) et cancers (5%). Une polyarthrite rhumatoide était connue chez 4
patients, une sarcoidose chez 3 patients, de méme pour les maladies
inflammatoires de l'intestin et les spondylarthrites. Nous avons recensé aussi
04 cas de connectivites et deux cas de vascularite. Tous nos malades ont
bénéficié d’'une TDM thoracique qui a objectivé une atteinte minime a
modérée dans 88% des cas. La symptomatologie clinique était dominée par
la toux (63%), 'asthénie (57%), les diarrhées (52%), les douleurs abdominales
(31%), les céphalées (31%) et les myalgies (26%). Une anosmie était retrouvée
chez le tiers de nos patients, de méme pour la dyspnée associée a des
douleurs thoraciques. Un syndrome inflammatoire était présent dans 42%
des cas, tandis que la PCR était positive dans 68% des cas. Nous avons arrété
les traitements immunosuppresseurs et biologiques, et prescrit de
’Azithromycine chez tous les patients, associée a I'hydroxychloroquine dans
70% des cas. Le recours a la corticothérapie et a 'oxygénation ont été enregis-
tré chez 20% et 15% des patients respectivement, entrainant une évolution
favorable chez tous les patients sans aucun transfert en réanimation.

CONCLUSION

Nos résultats ont montré que les personnes atteintes de MIC ne sont pas
particulierement plus exposées a linfection Covid, ni a une évolution plus
sévere de cette infection.

MOTS CLES
Maladies inflammatoires chroniques, pandémie COVID-19

ABSTRACT

INTRODUCTION

Chronic inflammatory diseases (CID) are classically associated with an
increased risk of infection, sometimes with complicated developments as
reported in seasonal influenza. However, they have so far not been reported
as a poor prognosis factor in COVID-19.

Aim: to describe the clinical profile and the evolution of patients infected with
SARS COV2 and carriers of CID.
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Method: six-month single-center prospective study (April-September 2020)
including 1008 patients infected with COVID-19. The diagnosis was made on
the basis of immunological and / or radiological criteria. A pre-established
questionnaire collected patient history, clinical examination data as well as
paraclinical parameters

Results: we identified 19 patients already followed for MIC (1.8%), 15 women
and 4 men, with an average age of 52 + 13 years and a high frequency of
comorbidities: hypertension (36%), diabetes (10 %), chronic respiratory
disease (5%) and cancers (5%). Rheumatoid arthritis was known in 4 patients,
sarcoidosis in 3 patients, the same for inflammatory bowel disease and
spondyloarthritis. We also identified 04 cases of connectivitis and two cases of
vasculitis. All of our patients underwent a thoracic CT which revealed minimal
to moderate impairment in 88% of cases. Clinical symptoms were dominated
by cough (63%), asthenia (57%), diarrhea (52%), abdominal pain (31%),
headache (31%) and myalgia (26%). Anosmia was found in a third of our
patients, as was dyspnea associated with chest pain. Inflammatory syndrome
was present in 42% of cases, while PCR was positive in 68% of cases. We
stopped immunosuppressive and biological treatments, and prescribed
Azithromycin in all patients, combined with hydroxychloroquine in 70% of
cases. The use of corticosteroid therapy and oxygenation were recorded in
20% and 15% of patients respectively, leading to a favorable outcome in all
patients without any transfer to intensive care.

Conclusion: Our results showed that people with MIC are not particularly
more exposed to Covid infection, or to a more severe course of this infection.

KEY WORDS
Autoimmune diseases, COVID-19 outbreak

1. INTRODUCTION

Uinfection COVID-19, associée a |'émergence du nouveau coronavirus le
SARS-CoV2, s’est rapidement propagée a travers le monde, devenant une
urgence internationale de santé publique. L'évolution constante de cette
pandémie souleve de nombreuses questions dont la protection et la prise en
charge des personnes considérées a risque. De nombreuses études ont
permis de définir certains facteurs de risque associés aux atteintes séveres
tels I'age, les maladies cardiovasculaires, les maladies respiratoires, le diabete
et 'hypertension artérielle, tandis que les données concernant les MIC restent
encore limitéesl, 2,3. Le but de notre travail est de décrire le profil clinique et
évolutif des patients suivis pour MIC et infectés par le SARS COV2.

Il. MATERIEL ET METHODE

Cest une étude prospective monocentrique sur six mois (Avril-septembre
2020) ayant inclus 1008 malades infectés par la COVID-19. Le diagnostic était
retenu sur des criteres immunologiques et/ou radiologiques. Nous avons
individualisé le sous-groupe des patients suivis pour MIC et avons établi un
questionnaire qui a recueilli les antécédents des patients, les données de
l'examen clinique, les parameétres paracliniques ainsi que les modalités
thérapeutiques et le mode évolutif.

Des prélevements nasopharyngeés étaient prélevés a ['admission au niveau du
service et la mise en évidence du matériel génomique du coronavirus était
réalisée au niveau de linstitut Pasteur d’Alger par la PCR en temps réel
(RT-PCR). Un bilan biologique comportant : une numération formule sanguine
(NFS), une CRP (C réactive protein), une vitesse de sédimentation (VS), une
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créatininémie, un ionogramme et un bilan hépatique, était systématique-
ment demandé. La TDM thoracique sans injection de produit de contraste, en
présence de signe d’appel respiratoire, était 'examen clé du diagnostic de
linfection COVID. les atteintes radiologiques ont été classées en minime
(atteinte < 10%), légere (atteinte de 10-25%), modérée (atteinte de 25-50%),
sévere (atteinte de 50-70%), et critique (>70%) .

1ll. RESULTATS

Caractéristiques de la population

Nous avons identifié 19 patients déja suivis pour MIC (1,8%), 15 femmes et 4
hommes, ayant un age moyen est de 52+13 ans et une fréquence élevée de
comorbidités : HTA (36%), diabete (10%), maladies respiratoires chroniques
(5%) et cancers (5 %). Une polyarthrite rhumatoide était connue chez 4
patients (dont deux sous méthotrexate, une patiente sous corticoides seuls et
une autre sous biothérapie), une sarcoidose chez 3 patients tous sous
corticoides ; trois patients étaient suivis pour une maladie inflammatoire de
l'intestin (MICI) dont deux sous azathioprine, et trois autres pour une spondy-
larthrite, sous anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS). Nous avons
recensé aussi 04 cas de connectivites dont un lupus systémique et un
syndrome de Sjogren, tous deux sous hydroxychloroquine, et deux cas de
vascularites (maladie de takayasu et maladie de Horton) sous corticoides et
méthotrexate. Tous nos malades étaient en rémission. Leurs caractéristiques
sont détaillées dans le tableau 1

PROFIL CLINIQUE, BIOLOGIQUE ET RADIOLOGIQUE DES PATIENTS

La symptomatologie clinique était dominée par la toux (63%), l'asthénie
(57%), les diarrhées (52%), les douleurs abdominales (31%), les céphalées
(31%), les myalgies et la fievre (26%). Une anosmie était retrouvée chez le tiers
de nos patients, de méme pour la dyspnée associée a des douleurs
thoraciques. Un syndrome inflammatoire était présent dans 42% des cas. La
PCR était positive dans 68% des cas tandis que la TDM thoracique a objectivé
une atteinte minime a modérée dans 88% des cas. Toutes les données sont
résumées dans le tableau 2

Tableaul : Caractéristiques démographiques et comorbidités des patients

Effectif %
Age (années)
18-54 12 63
55-64 2 10
65-74 4 21
>75 1 5
Sexe
Homme 4 21
femme 15 79
Comorbidités
HTA 7 36
Diabéte 2 10
MRC 1 5
cancer 1 5
MIC
LES 1 5
Sjogren 1 5
PR 4 21
Sclérodermie 1 5
Sarcoidose 3 15
MICI 3 15
SPA 3 15
Psoriasis 1 5
Takayashu 1 5
Horton 1 5

HTA : hypertension artérielle, MRC : maladie respiratoire chronique,
LES : lupus systémique, PR : polyarthrite rhumatoide,

MICI: maladie inflammatoires chroniques de l'intestin,

SPA : spondylarthrite ankylosante

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Nous avons arrété les traitements immunosuppresseurs et biologiques et
prescrit de l'azithromycine chez tous les patients, associée a I'hydroxychloro-
quine dans 70% des cas. Pres d’un tiers de nos patients avaient recu une
céphalosporine de troisieme génération. Tous nos patients avaient bénéficié
d’une héparinothérapie a dose préventive associée a une vitaminothérapie D
et C. Lerecours a la corticothérapie et a 'oxygénation ont été enregistrés chez
04 et 03 patients respectivement, un seul parmi ces patients était traité par le
méthotrexate. L'évolution était favorable chez tous les patients sans aucun
déces ni transfert en réanimation. Les modalités de prise en charge sont
résumées dans le tableau 3.
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Tableau2 : Profil clinique, biologique et radiologique des patients

Effectif %

Clinique
Toux 12 63
Asthénie 11 57
Fievre 5 26
Diarrhée 10 52
Douleurs abdominales 6 31
Céphalées 6 31
Myalgies 5 26
Anosmie 6 31
Dyspnée 6 31
Douleurs thoraciques 6 31
Biologie

Lymphopénie 9 47
VS accélérée 6 31
CRP élevée 7 36
PCR positive 13 68
TDM thoracique

Normale 1 5
Atteinte <10% 7 36
Atteinte 10-25% 6 31
Atteinte 25-50% 4 21
Atteinte 50-75% 1 5
Tableaus3 : Traitements utilisés

Traitement n %
Azithromycine 19 100
Hydroxychloroquine 14 70
C3G 5 26
Corticoides 4 20
Oxygénothérapie 3 15

C3G: Céphalosporine de troisieme génération

IV. DISCUSSION

Nos résultats ont montré que les personnes atteintes de MIC ne sont pas
particulierement plus exposées a l'infection Covid, moins de deux pour cent
de nos patients infectés. La majorité de nos patients ont présenté une forme
modérée de l'infection Covid (70% des cas) avec une évolution favorable dans
tous les cas indépendamment du type de la maladie sous-jacente et du
traitement prescrit antérieurement pour maintenir les malades en rémission.
Une étude francaise multicentrique* a inclus 694 patients dans l'objectif de
définir la fréquence et les facteurs prédictifs de formes séveres et de déces de
la Covid chez les personnes atteintes de MIC;; les auteurs ont conclu que seuls
12% des patients avaient développé une forme sévere et que l'age et les
co-morbidités classiques (obésité, diabéte, HTA...) avaient un impact
important dans le développement de ces formes séveres. Ils avaient précisé
aussi leffet de certains immunosuppresseurs et traitement biologique sur le
pronostic de l'infection Covid. Le Méthotrexate, les AntiTNF et les anti-IL° ne
semblaient pas étre pourvoyeurs de formes séveres a la différence du
Mycophénolate Mofetil (MMF) et du Rituximab. La mortalité était plus élevée
chez les patients atteints de MIC mais de fagon non significative.

Une autre étude américaine®avait inclus 4 patients suivis pour MIC : un lupus
systémique sous Hydroxychloroquine, une polyarthrite rhumatoide sous
Methotrexate et Etanarcept, une spondylarthropathie sous Secukinumab et
une granulomatose avec polyangéite sous Rituximab. Deux patients avaient
présenté une forme modérée de la Covid alors que les deux autres qui étaient
sous biothérapie avaient développé des formes séveres nécessitant une
ventilation mécanique. Les auteurs ont suggéré que les agents immunosup-
presseurs et biologiques affecteraient différemment l'évolution de linfection
COVID, le Rituximab et le Secukinumab exposeraient a des formes séveres a la
différence de I'Hydroxychloroquine et des antiTNF. Nous ne pouvons pas
comparer nos résultats a ces données vu la faible prévalence de la biothéra-
pie (5%).

Alexis Mathian et al® ont aussi observé durant 'année derniere ['évolution de
dix-sept patients lupiques sous Hydroxychloroquine et infectés par le SARS
CoV2 ; 14 patients ont été hospitalisés dont 7 en unité de soins intensifs et
deux déces ont été enregistrés. Selon les auteurs, 'Hydroxychloroquine n’a
pas pu protéger les patients ni de la forme commune de la Covid ni de sa
forme sévere.

Un registre international de la Global Rheumatology Alliance’ a été créé dés
au début de la pandémie dans le but de recenser les cas de MIC infectés par le
SRAS COV2 et de déterminer les facteurs prédictifs de déces chez ces patients.
En effet, 3729 cas étaient déclarés au 1 juillet 2020 et 390 déces (10.5%) ont été
enregistrés, liés principalement a des facteurs généraux déja connus (age
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Tableau4 : Résultats des études MIC et Covid4

ARTICLES ORIGINAUX
(RAMI) REVUE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

V1. REFERENCES

AUTEURS EFFECTIF MIC TRAITEMENT FORME CLINIQUE 1-A.Horisberger, L. Moi, D. Comte et al. Maladies
autoimmunes dans le contexte de la pandémie
Gianfrancesco et al9 110 PR(40) DMARDs (69) 39 hospitalisations COVID-19.Rev Med Suisse 2020 ; 16 :827-30.
SPA(19) BBMARD (49) 9 deces 2- WJ.Guan, ZYNI, WH. Liang et al. Clinical
LES (19) Inhibiteur JAK (5) Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in
SPA(7) . A‘NS, (28) China. N Engl J Med 2020; 382:1708-17203- Toe
Vascularite (7) Corticoides (27) ) .
sd Sjogren (5) Autres (5) Chen, D\‘ WU, Huilong Chen et é\. Chn\?al
Autres (17) Characteristics of 113 deceased patients with
coronavirus disease 2019. BMJ 2020; 386:m1091
Guilpain et al10 1 GPA Rituximab Sévere 4- F Aeschlimann, N Ait-Abdallah, A.Jean-David
et al. Severity of COVID-19 and survival in patients
Favalliet alll 3 Sarcoidose Adalimumab Modérée with rheumatic and inflammatory diseases: data
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RP Secukinumab patients. Ann Rheum Dis 2020 Dec 2;
Haberman et al12 59 Psoriasis Azathioprine Modérée 80(4):5_277538' )
RP N e — il dlads 5- Saika Sharmeten, Ahmgd -Etghaww, 'Fnu
PR Infdima. . Zarlasht. COVID-19 in rheumatic disease patients
crohn on immunosuppressive agents. Semin Arthritis
SPA Rheum. 2020 Aug;50(4):680-686.
6- Alexis Mathian , Matthieu Mahevas, 2 Julien
Monti et al13 4 PR Etanercept 2 Modérée Rohmer et al. Clinical course of coronavirus
Tofacitinib disease 2019(COVID-19) in a series of 17 patients
Abatacept with systemic lupus erythematosus under

MIC : maladie inflammatoire chronique, GPA : granulomatose avec poly angéite, SPA: spondylarthrite ankylosante,
RP : rhumatisme psoriasique, PR : polyarthrite rhumatoide, LES : lupus érythémateux systémique

avancé, sexe masculin et comorbidités spécifiques) et a des facteurs
spécifiques a la maladie (activité de la maladie et médicaments spécifiques).
Les auteurs ont souligné l'importance d'un contréle adéquat de la maladie
inflammatoire et de [lutilisation prudente de certains traitements
biologiques, notamment le Rituximab.

Quant aux maladies inflammatoires chroniques de lintestin (MICI), plusieurs
résultats d’etudes® semblent confirmer que les patients recevant des
immunomodulateurs, des agents biologiques ou des inhibiteurs de JAK,
malgré leur étatimmunodéprimé, n'ont pas un risque accru de contracter une
infection par le SRAS-CoV-2 ou de développer une forme grave de la maladie.
Plusieurs autres études ont été menées a travers le monde, les résultats sont
résumés dans le tableau 4

V. CONCLUSION

Nos résultats n‘ont pas démonté une vulnérabilité supérieure des patients
atteints de MIC pour linfection Covid-19, ce qui rejoint les résultats des
différentes études réalisées a travers le monde ; ces dernieres n’ont pas mis en
évidence un sur risque d’infection pour ces personnes, mais elles ont souligné
le réle non négligeable des facteurs de risque classiques (cardio métabo-
liques) et de certains traitements biologiques dans la survenue de formes
seéveres. D’autres travaux semblent nécessaires pour aboutir a des résultats
plus précis permettant d’élaborer des directives claires de la prise en charge
de ces patients potentiellement vulnérables.
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RESUME

INTRODUCTION

Les maladies cardiovasculaires, premiére cause de mortalité dans le monde
sont aujourd’hui un probléeme majeur de santé publique.

OBJECTIF

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

PATIENTS ET METHODES

L’étude a porté sur 605 nomades des deux sexes agés d’au moins 40 ans
répartis en deux groupes, 303 nomades et 302 nomades sédentarisés sans
distinction de sexe ou de couleur de la peau.

L'identification des facteurs de risque cardiovasculaires a été effectuée chez
’ensemble de la population. Les méthodes statistiques utilisées sont les
standards de lanalyse descriptive (moyennes, écart-types, médianes,
quartiles, pourcentage) et comparative (test _Khi’student, Anova).Le logiciel
SPSS 20.0 a été utilisé a cet effet.

RESULTATS

Il n’y a pas de différence significative entre les deux populations dans le BMI,
le tour de taille moyen, et dans l'obésité. Une hypertension artérielle est
retrouvée prévalente chez la population nomade avec une différence
statistique selon le milieu, en faveur du groupe sédentarisé. Il existe aussi une
différence statistique significative selon le milieu en faveur de la population
nomade sédentarisée concernant les glycémies moyennes, et la dyslipidé-
mie, celle du diabete est par contre prévalente chez le nomade sédentarisé,
mais sans différence statistique. La prévalence globale du syndrome métabo-
lique est pratiquement similaire au niveau des deux groupes .Enfin, les
habitudes alimentaires entre les deux groupes nomades n’ont pas beaucoup
changé malgré le changement de leur milieu.

CONCLUSION

Cette enquéte nous a permis d’avoir des données importantes chez la
population nomade sur les facteurs de risque cardiovasculaire qui serviront
non seulement de références pour les études ultérieures, mais permettront
aussi d’élaborer des stratégies efficaces de lutte contre les facteurs de risque
cardiovasculaire chez cette population.

MOTS CLES
sédentarité, hypertension artérielle, diabete sucré de type 2, dyslipidémie,
obésité, nomade, habitudes alimentaires.

ABSTRACT

INTRODUCTION

The cardiovascular diseases are the first cause of death in the world; we
attend an explosion of the number of people reached by cardiovascular
diseases, what brings us today to consider these affections as a major
problem of public health.

Our study estimates the effect of the settled way of life in the appearance of
cardiovascular risk factors in a population of nomads settled for more three
(03) years in the Oases of the Algerian South.

OBJECTIVES OF THE STUDY:

- Main Objective: has been to assess the impact of the physical inactivity in
former nomads on the Cardiovascular risk factors (High blood pressure,
diabetes mellitus type II, dyslipidemia, obesity). - Secondary Objective: has
been to assess the prevalence of metabolic syndrome in a population of
nomadic, and to study the food habits among nomads.
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PATIENTS AND METHODS

The study concerned 605 at least 40-years-old nomads, who were distributed
in two groups, 303 nomads and 302 nomads settled without distinction of sex
or skin color, recruited between June 2011 in December 2015.

To all this population, was proceeded an interrogation, anthropometric,
biological and blood pressure measurements, as well as of the identification
of the cardiovascular risk factors (arterial high blood pressure, diabetes,
obesity, metabolic syndrome, habits toxins, food consumption, and settled
way of life.

The used statistical methods are the standards of the descriptive analysis
(averages, standard deviations, medians, quartiles, percentage) and compa-
rative clause (test _ Khi ? student,Anova) .Le SPSS 20.0 software has been used
to this effect.

RESULTS

There is no significant difference between the two populations in BMI, mean
waist circumference and obesity. High blood pressure is found to be prevalent
in the nomadic population with a statistical difference depending on the
environment, in favor of the sedentary group. There is also a significant
statistical difference depending on the environment in favor of the nomadic
sedentary population concerning the average blood sugar levels, and
dyslipidemia, that of diabetes is on the other hand prevalent among the
nomadic sedentary population, but with no statistical difference. The overall
prevalence of metabolic syndrome is similar at the level of the two groups.
Finally, the eating habits between the two nomadic groups have not changed
much despite the change in their environment.

CONCLUSION

This investigation allowed us to have important data to the nomadic popula-
tion on factors of cardiovascular risk following ones: arterial high blood
pressure, diabetes, dyslipidemia, obesity, smoking, and metabolic syndrome.
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, diabetes mellitus type 2, dyslipidemia, obesity, Nomad,
eating habits

1/ INTRODUCTION

Selon l'organisation mondiale de la santé, les maladies cardio-vasculaires
restent la premiere cause de mortalité dans le monde, 'HTA en est la paholo-
gie chronique la plus fréquente. Pourtant, la prévention de ces maladies est
un réel enjeu car en dehors de 'hérédité, du sexe et de l'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, en autre 'HTA. Il est possible de limiter
ces 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 [égumes est un moyen de protéger
sa santé, son coeur et ses arteres. Les aliments gras, salés, tres sucrés sont
aussi a limiter. Parvoie de conséquence, une bonne hygiene alimentaire a une
action bénéfique sur le poids.

Des outils comme l'indice de masse corporelle (IMC) 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.
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Cela est d’autant plus vrai quand il s'agit d’éviter une récidive, suite a un
premier probleme de santé (infarctus, accident vasculaire cérébral...).
L’Algérie, a linstar des autres pays en voie de développement, est en pleine
transition épidémiologique, passant du fléau infectieux, au fléau des
maladies non transmissibles, comme ['attestent le recrutement actuel des
services de Cardiologie et de Médecine interne, qui voient le nombre de
patients hospitalisés pour événements 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 l'égide de 'OMS W, et par les différentes études épidémiologiques
menées par la Société Algérienne de I'Hypertension artérielle @, principale-
ment par la prévalence particulierement élevée des facteurs de risque
cardiométabolique (RCM) comme l'obésité, les dyslipidémies, UHTA, le
diabete et le syndrome métabolique ©.

'augmentation de la prévalence de ces maladies chroniques dans les pays en
développement est notamment dlie a 'augmentation sans précédent de la
prévalence de ces facteurs de risque cardiométabolique (RCM), eux- mémes
caractéristiques de la transition épidémiologique dont une dimension
importante est la transition nutritionnelle.

Parmi les causes ou facteurs favorisants évoqués, en plus de la mauvaise
adaptation de ’lhomme au nouvel environnement socio-économique, sont
incriminés le surpoids et l'obésité, le manque ou l'absence d’exercice
physique, de mauvaises habitudes alimentaires, la surconsommation de sel,
l'intoxication tabagique, et la sédentarité *->9)

Tous ces facteurs favorisent lincidence croissante des maladies non
transmissibles, et particulierement la sédentarité qui est responsable de la
prise de poids ©7¥ et de nombreuses conséquences cardio-vasculaires .
'OMS en 2002 a estimé que la sédentarité pourrait figurer parmi les dix
principales causes de mortalité et d’incapacité dans le monde et que 60 a 85
% de la population mondiale, dans les pays développés comme dans ceux en
développement, ont un mode de vie sédentaire .

Aux Etats-Unis, on estime que 25% des adultes sont sédentaires et que plus
de 60% ne réalisent pas le minimum d’activité physique recommandé.

11/ PATIENTS ET METHODES.

11.1. Objectif du travail.

Evaluer 'impact de la sédentarité chez d’anciens nomades sur les facteurs de
risque cardiovasculaires.

11.2. Méthodologie

Etude de type transversale descriptive, comparative menée dans les wilayates
du sud Algerien.

11.2.1. Echantillonnage / Population d’étude.

11.2.1.1. Echantillonnage.

La taille de l'échantillon représentatif de notre étude mené aupres de la
population nomade a été un facteur déterminant pour obtenir des données
fiables. Nous avons pu colliger 605 nomades.

11.2.1.2. Population d’étude :

Notre population d’étude comporte les sujets nomades agés de 40 ans et
plus, des wilayates de Djelfa, de Ghardaia, et de Tamanrasset, en s’inspirant
des études SAHA(2), et Oasis (10) ou le plus grand nombre de population était
agé d’au moins 40 ans.

111.2.1.3 Critéres d’inclusion :

Ont été inclus a l'étude, tout nomade adulte agé de 40 ans et plus, acceptant
de participer a 'enquéte, sélectionné selon nos critéres d’inclusion, apres un
consentement éclairé lu et approuvé, identifié sur liste électorale, ou au
hasard suivant les personnes qui se présenteraient spontanément sur terrain
jusqu’a atteindre le nombre prévu sans tenir compte des statistiques
démographiques et sociales de la région, des deux sexes et des deux couleurs
de peau, blanche et noire habitants les quatre ® Oasis des wilayas de
Ghardaia et de Tamanrasset (Guerara, Metlili, Menia et oasis Tamanrasset)
ainsi que les nomades de la wilaya de Djelfa.

A été considéré nomade sédentarisé tout nomade qui habite la ville depuis
au moins trois (03) années.

11.2.1.4. Critéres de non inclusion :

-Nomade moins de 40 ans.

- Femme nomade enceinte.

11.3. Protocole de ['étude.

Il s'agit d’'une étude transversale a visée descriptive, analytique ,et compara-
tive, réalisée sur un échantillon de 605 personnes, tous nomades adultes, Il
ont été recrutés durant 5 ans, répartis en deux (2) groupes,302 nomades
sédentarisés versus 303 nomades qui sont toujours nomades.Nous avons
adopté comme plan de suivi, celui de 'enquéte nationale TAHINA ®,

Le recueil des données sur le terrain, sest fait en deux étapes, par des
enquéteurs formés pour ce type d’enquéte (médecins, et paramédicaux),
aidés par des employés communaux des communes suscitées, ainsi que par
la présence d " un guide, et d’un traducteur Targui pour faciliter l'identifica-
tion, et 'acces aux campements.
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Dans le cadre de la mise en ceuvre de cette enquéte, plusieurs réunions
préparatoires se sont tenues auparavant: I'appropriation de ['échantillon-
nage, l'identification des enquéteurs, l'élaboration du planning de 'enquéte,
l'adaptation du questionnaire, la formation des enquéteurs, l'organisation de
'enquéte sur le terrain, le controle de la saisie, le traitement et analyse des
données.

Premiére étape:

. Le travail consiste a se rendre aux campements des nomades, et a
sensibiliser les nomades sédentarisés afin de les inviter a se présenter au
niveau des structures de soins les plus proches pour qu'ils soient interrogés,
examinés, puis programmer leur prélevement, et puis remplir un question-
naire de quatre (04) pages.

Ce questionnaire comprend les parameétres suivants:

- Identité du sujet

- Parameétres généraux

- Antécédents de maladies cardiovasculaires

- Facteurs de risque cardiovasculaires

- Hospitalisation pour maladies cardiovasculaires

- Durée de marche dans la journée

- Traitement en cours

- Hygiéne alimentaire suivie.

. Mesurer les parametres morphologiques (le poids, la taille, tour de
taille et tour de hanche).
. Prendre la pression artérielle et la fréquence cardiaque qui se fera

avec des tensiometres type Omron 705 CP homologués. Elle sera prise trois
fois, la moyenne des deux derrieres mesures sera retenue pour l'étude
statistique.

. Enfin, prélever a jéun les sujets, pour analyse (bilan lipidique, et
glycémie).

Pour les nomades sédentarisés, ils seront appelés a se présenter au centre de
soins le plus proche de leur localités ou ils bénéficieront d’un examen
physique complet, puis ils seront pesés et toisés.

Deuxiéme étape:

Le bilan sanguin prévu pour tous les sujets nomades, se fait a jein depuis au
moins douze (12) heures comprenant un dosage du cholestérol total, du HDL
cholestérol, du LDL cholestérol calculé a partir de la formule Friedwald-Fre-
drickson, un dosage des triglycérides, et une glycémie. Le dosage se fait par la
technique de colorimétrie a l'aide d’un spectrophotomeétre.

Les prélevements sont acheminés le jour méme, dans une glaciére, vers un
laboratoire d’analyse centralisé. Les patients sont informés de leurs résultats
plus tard.

11.3.1. Moyens.

11.3.1.1. Personnels.

Une équipe faite d’une quinzaine de personnes a été sensibilisée, et mobilisée
pour la réalisation de cette enquéte, composée de médecins généralistes,
spécialistes (cardiologue, gynécologue, urologue, pédiatre, biologiste,
hématologue), et de paramédicaux, afin de réaliser l'enquéte, et de faire
bénéficier la population locale d’une consultation multidisciplinaire.

Ily a lieu de noter le réle important joué par les guides touristiques et par les
fonctionnaires d’APC dans la réalisation de cette enquéte.

11.3.1.2. Logistiques.

Lapport financier pour la réalisation de cette enquéte était personnel, aucune
source financiere ne nous a été allouée pour couvrir les frais de ce dur travail
mene sur terrain.

11.3.1.3. Répartitions des taches:

Les taches étaient clairement réparties, chacun des groupes (médecin et
infirmier) connaissait la tache qui lui était allouée.

11.3.1.3.1. Role du médecin.

. Mesure de la tension artérielle avec un appareil validé type
tensiometre électronique Omron705 CP (troi prises successives).

. Consigner les données recueillies sur la fiche technique préétablie.
. Recueillir les données anthropométriques (poids, taille, tour de
taille, tour de hanche) par pése personne, metre ruban et toise.

. Analyser lintoxication tabagique.

. Noter les prises médicamenteuses.

. Analyser les documents disponibles, et mis a sa disposition
(ordonnance, bilan, fiche d’hospitalisation).

. Noter les causes cardiovasculaires d’hospitalisation. 11.3.1.3.2. R6le
de linfirmier

Réaliser les prélevements sanguins.

- Par voie veineuse, un bilan lipidique comprenant (Cholestérol total, HDL
cholestérol, LDL cholestérol, taux de triglycérides), et une glycémie.

- Etiquetage des prélevements sanguins.

- Acheminement des prélévements sanguins pour analyse tout en respectant
les conditions de transport.

ISSN 139-2335X



\
S N
)
@lAlllcida Uayilialldgesal
SOCIETE ALGERIENNE DE MEDECINE INTERNE

11l. RESULTATS

Il n’y a pas de différence significative entre les deux populations (p=NS) dans
la prévalence des BMI (N :22.10

+4,3Kg /m2,NS:22,3+4,5Kg/m2),dans le tour de taille moyen (N :81,1+12,2
cm ;NS :80,9 + 13,2 cm), ni dans la fréquence de l'obésité (N :5,6% ; NS :7,3%.
Une hypertension artérielle est retrouvée dans 32% chez la population
nomade, et dans 44,7% dans le groupe de nomade sédentarisé. La différence
statistique selon le milieu est nettement significative en faveur du groupe
sédentarisé. Il existe une différence statistique significative selon le milieu
(p<0,01) en faveur de la population nomade sédentarisée dans les fréquences
des glycémies moyennes (N :1+0,34 g/l; NS:1,15 g/l £ 0,52), et dans celle de
la dyslipidémie (N:11,2% ;NS :17,9%) .

Le diabéte est prévalent chez le nomade sédentarisé (13,2 % vs 8,9%), mais
sans qu’il existe une différence statistique significative. La prévalence globale
du syndrome métabolique est de 24,4% dans le groupe nomade, et 25,8 %
dans le groupe nomade sédentarisé, sans qu’il y ait aussi une différence
statistique selon les groupes (p=0,6).Enfin, les habitudes alimentaires entre
les deux groupes nomades n'ont pas beaucoup changé malgré le change-
ment de leur milieu.

IV. DISCUSSION ET COMMENTAIRES

Notre grand intérét pour ce projet émanait du fait que dans le sud algérien,
vivent encore des dizaines de milliers de nomades dont l'état de santé, en
terme de statut cardiovasculaire, n’a jamais été étudié.

Il faut dire aussi, que nous n’avons pas retrouvé de travaux similaires dans la
littérature, qu’elle soit nationale ou internationale, et la bibliographie nous a
énormément fait défaut.

La comparaison en international s’est faite surtout avec l'étude réalisée chez
les indiens PIMA. Autres études publiées récemment en 2013 nous ont paru
intéressantes a étre comparées, notamment celle qui s’est intéressée au profil
des lipides sériques des peuls adultes nomades du Nord-Bénin, mais aussi
avec des études de quelques pays voisins et arabes.

La comparaison en national s'est faite avec I étude de référence TAHINA
réalisée en 2005 ™Y, 'étude SAHA 2004 @, enquéte El Ménia réalisée en 2010 12,
étude de Ain Salah "%, étude Ain Taya en 2007 ¥, et enquéte Tlemcen réalisée
en 2007.4

Notre plan de discussion se propose de répondre aux objectifs de notre thése,
a savoir 'analyse des résultats de la population nomade étudiée selon son
milieu, puis comparer les données entre les groupes étudiés, et enfin
apprécier l'effet de la sédentarité dans l'apparition des facteurs de risque
cardiovasculaires chez le nomade sédentarisé.

IV.1 PRESENTATION GENERALE DE LA POPULATION A L’INCLUSION ET
SES PARTICULARITES PAR RAPPORT AUX POPULATIONS DE
REFERENCES CHOISIES :

IV.1.1. ractéristiques démographiques de la population d’étude.
L’échantillon de notre population nomade globale étudié est tres représenta-
tif.

Il était composé de 605 nomades répartis en deux groupes.Un groupe
comprenant 303 nomades, et un autre groupe comprenant 302 nomades
sédentarisés. Nous avons pu atteindre notre effectif échantillonal en visitant
trois wilayates que sont, Tamanrasset, Djelfa, et

Ghardaia.

IV.1.1.1. Groupe nomade :

303 nomades agés de 40 ans ou plus a la date de passage des enquéteurs ont
été colligés. Toutes les classes d’age sont représentées, avec cependant un
petit effectif pour la tranche d’age des plus de 80 ans (n=27) estimé a 8,9%,
6,6% pour les hommes (n=20), et 2,3% pour les femmes(n=7) .Cela restait
assez fidele a la démographie de la population nomade.

. ’age moyen global était de 61,22 ans + 13,5 ans.

. L'age variait: 40-101 ans.

. 167 étaient de sexe masculin (55,1%) d’age moyen 62,03 ans +
14,047 ans.

. 136 étaient de sexe féminin (44,9%) d’age moyen 60,23 ans + 12,7 ans

V.1.1.2. Groupe nomade sédentarisé :

302 nomades sédentarisés agés de 40 ans ou plus ont été coligés a la date de
passage des enquéteurs.

La répartition était uni modale avec un maximum de fréquence pour la
tranche d’age 60-69 ans, identique pour les deux sexes, toutes les classes
d’age sont représentées, avec toutefois un petit effectif aussi pour la tranche
d’age des plus de 80 ans (n=15) estimé a 4,9%,4% pour les hommes(n=12), et
1% pour les femmes(n=3).

. ’age moyen global était de 58,4 +13,7.

. ['age variait: 40 - 95 ans.

. 158 étaient de sexe masculin (51%) d’age moyen 62,03 ans + 14,04 ans.
. 144 étaient de sexe féminin (49%) d’age moyen 60,23 ans + 12,7 ans.
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| n’y a pas de différence statistique d’age moyen chez les groupes étudiés (p=0,8).
La répartition selon le sexe était presque comparable a celle de 'enquéte
TAHINA, avec une fréquence 41,55% pour le sexe masculin et 58,45% pour le
sexe féminin. Le sex-ratio trouvé était 1,2 pour le groupe nomade, et 1,04 pour
le groupe des sédentarisés. Ce qui explique que les deux sexes étaient consen-
tants. Ce qui est par contre difféerent de la sex-ratio trouvée chez les nomades
du Benin lors d’une étude sur le Profil des lipides sériques des peuls adultes
nomades du Nord. " ou le sex- ratio était 0,70 et 0,90 respectivement pour le
groupe peul et le groupe des non peuls adultes nomades, ceci révele que les
femmes étaient plus consentantes a participer a l'étude que les hommes.
L'age moyen trouvé dans notre population était presque similaire a celui
trouvé dans l'étude de prévalence de I'HTA et des facteurs de risque
cardiovasculaires réalisée a El Ménia en 2010(12), ou il était 58,85+/-13,5 pour
une population de 636 sujets enquétés.

Concernant les niveaux d’instruction, nous avons constaté que 1,3% sujets
dans le groupe nomade seulement avaient un niveau d’instruction moyen,
alors que 12,6% létaient dans le groupe sédentarisé, une différence
statistique significative est notée (p0,01), 81% étaient analphabétes coté
nomades, et 69,5% coté nomades sédentarisés, sans différence statistique
significative (p=NS).Cette tendance n’était pas trouvée dans 'enquéte TAHINA
1 ou le taux d’analphabétes était évalué a 45,4% chez la population des
hauts plateaux, et 36 % dans la région du sud. L'enquéte Steps OMS 2003
réalisée a Sétif et Mostaganem en milieu rural et urbain avait trouvé que 47,5%
de la population étaient analphabétes, 37% avaient un niveau primaire, et
15,5 % avaient au moins le niveau moyen. Ceci peut étre expliqué par la
difficulté de scolarisation des enfants en milieu nomade qui se heurte a
plusieurs contraintes, notamment l'absence d’encadrement en matiere
d’infrastructures scolaires, mais aussi il y ‘a le réle économique joué par les
enfants au sein de l'unité de production pastorale qui semble étre l'entrave
principale. En effet, filles et garcons nomades ont des taches bien délimitées
dans lesquelles les enfants ne peuvent pas étre facilement remplacés par
d’autres membres de la famille. Mais la question n’est pas uniquement
économique. Il 'y a aussi Les parents qui doivent également faire un choix
entre 'école formelle, avec tout ce que cela implique pour l'avenir de l'enfant,
et une socialisation dans la culture dite traditionnelle, et 'absence d’encadre-
ment en matiére d’infrastructures scolaires chez la population nomade.
(tableaul)

Tab 1:Caractéristiques démographiques de la population étudiée.

N NS P
Caractéristiques N % N %
Sexe
Hommes 167 55,1% 154 51% NS
Femmes 136 44,9% 148 49% NS
Age moyen + DS,ans 61,2+135 58,4+ 13,7 NS
Hommes 62,0+ 14 60,7+13,8 NS
Femmes 60,3+2,8 56+ 133 NS
Niveau d’instruction 246 81,2% 210 69,5% NS
Analphabete 53 17,5% 54 17,9% NS
Primaire 4 1,3% 38 12,6% P<0,01

Autres (moyen)

L'enquéte nous a révélé aussi que plus de 9/10 des nomades et 3% des
nomades sédentarisés de la population étudiée sont sans emploi, bénéficiant
des minimas sociaux. Ils ne possédaient pas tous une couverture médicale.
Ces données reflétent la précarité sociale et financiere dont fait l'objet cette
population.

Nous avons constaté dans notre enquéte que 9 nomades sédentarisés
avaient déja présenté un événement cardiovasculaire dont cing traduit par un
syndrome coronarien aigu ou un angor réalisant une prévalence de 2,98%, et
un nomade avait fait un syndrome coronaire aigu réalisant une fréquence de
0,33%, la différence est tres significative(p<0,01).(Tableau 2)

Tab2:Fréquence des évenements cardiaques selon les groupes étudiés.

Nomade Nomade sédentarisé P
N % n %

Evenements 1 0,33 9 2,98
cardiaques

<0,001

44

V.1.2 Caractéristiques anthropométriques.

V.1.2.1. épartition des poids moyens chez les groupes étudiés.

Le poids moyen de la population nomade était 60.6 kg + 12,9, celui de la
population nomade sédentarisée était 61,12 kg + 12, 9, il n’y a pas de
différence significative (p=NS).
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Le surpoids était presque identique dans les deux groupes, il était 18,8 % chez
le groupe nomade, et 18,9% chez le groupe sédentarisé, il n’y avait pas de
différence statistique significative (p=0,8).

La répartition des poids moyens en fonction de la couleur de la peau, et du
sexe restait homogene chez les groupes étudiés, sans pour autant qu’il existe
des différences statistiques significatives (P=NS).Cette répartition du poids
moyen selon la couleur de la peau n’était pas tellement différente que celle
trouvée dans le travail du professeur Bachir chérif (69 +15,2 Kg, et 67 +14) 9,
respectivement pour les noirs, et pour les blancs (Tableau 3)

Tab2: Répartition des poids moyens chez les groupes étudiés selon le sexe,
et la couleur de la peau

Poids Nomade Nomade sédentarisé P
Globale, 60,6 + 12,87 61,2+12,94 NS
N 303 302

Hommes, 63+12,85 65,3+12,35 NS
N 167 154

Femmes, 57,6+12,27 57+12,2 NS
N 136 148

Peau noire, 58,2+ 11,99 61,9+ 13,45 NS
N 51 104

Peau blanche, 61+13,02 60,9 +12,68 NS
N 252 198

V.1.2.2. Répartition des BMI chez les groupes étudiés.

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).Il était moins
élevé que celui 24,9 + 5,5 trouvé dans 'enquéte du professeur Temmar (10).
Nos valeurs des BMI étaient un peu plus élevées que celles trouvées chez les
nomades peuls du Benin qui étaient 19,1 + 2, 9, par contre celles trouvées
chez les nomades peuls sédentaires étaient plus élevées que celles trouvées
dans notre travail, elles étaient 25,8 + 5,13 (14).La différence statistique est tres
significative (p<0,01), ceci peut étre expliqué par la consommation d’une
qualité d’alimentation riche en graisse par les peuls sédentaires, et 'ladoption
d’une activité physique réduite .

L'obésité était [égerement plus marquée chez les nomades sédentarisés avec
un taux 7,3%, alors qu'elle était 5,6% chez la population restée encore
nomade, sans qu’il existe une différence statistique significative (p=NS).Cette
répartition de l'obésité suivait celle du syndrome métabolique qui était 24,4%
chez les nomades, et 25,8% chez les sédentarisés, sans différence statistique
significative (p=NS).

La également, les différentes enquétes notamment TAHINA, Steps OMS 2003,
étude SAHA, étude Oasis 1, étude Ménia, ont observé cette tendance a l'excés
pondéral et a 'obésité, ce qui nous fait rejoindre aux méme données sus
citées. En somme, la différence du volume corporel dans notre étude n’était
pas trouvée entre les groupes de nomades selon leur milieu. (Tableau 4)

Tab 4 : Répartition des IMC moyens selon le milieu et le sexe

Nomade sédentarisé P
Globale 21,1+4,34 22,3+4,45 NS
N 303 302
Homme 22 +4.27 223+4,18 NS
N 167 154
Femme 22,3+444 22,3+473 NS
N 136 148
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V.1.2.4. Epartition des Tailles moyennes chez les groupes étudiés.

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).Il n’en était pas de méme selon le sexe, ou elle était 169,4
+8,19 cm et de 171,3 + 6,80 cm chez les hommes, respectivement chez les
nomades et nomades sédentarisés, avec une différence statistique significa-
tive (p<0,04).Chez les femmes, elle était 160,6 + 8,98 cm et de 160,3 + 8,18 cm,
respectivement chez les nomades et nomades sédentarisés ,sans différence
statistique (p=NS). (Tableau 6)

Tab6: Répartition des tailles moyennes (cm) selon le milieu et le sexe.

Taille (cm) Nomade Nomade sédentarisé

Globale 165,4+9,59 165,8 £9,23 NS
N 303 302

Hommes 169,4 + 8,19 171,3+6,80 NS
N 167 154

Femmes 160,6 + 8,89 160,3+8,18 NS
N 136 148

V.1.3.Parametres hémodynamiques.

Alinclusion, la moyenne des PAS et des PAD de la population globale étudiée,
était respectivement 134,3 mm hg + 23,5, et 80,4 mm hg +11,9 pour le groupe
nomade. Pour le groupe nomade sédentarisé, la moyenne était 134,3 mm hg
+23,5 pour la PAS et 84,1 mm hg +13,5 pour la PAD. La différence statistique
nest pas significative pour la PAS, par contre statistiquement significative
pour la PAD (p<0,03).

V.1.3. 1. Répartition des FC moyennes chez les groupes étudiés.

La fréquence cardiaque moyenne globale de la population chez le groupe
nomade, était78,7+ 11,9, alors qu’elle était 78,5 + 14 chez le groupe nomade
sédentarisé, la différence statistique n’est pas significative (p=NS) (tableau 7).
De méme, si on comparait les fréquences selon la présence ou non
d’hypertension artérielle, la aussi nous avons noté l'absence de différence
statistique (p=NS)

Tab 7 : Répartition des FC, des PAS, des PAD chez les groupes étudiés

Nomades séde-
ntarisés N=302

Nomades
N=303

Parameétres

FC Bat/mn 78,7 78,5 NS
PAS mmHg 1343 134 NS
PAD mmHg 80,4 84,1 <0.03

V.1.3.2. Répartition des fréquences cardiaques chez les groupes étudiés
selon le milieu, et la présence ou non d’HTA. (Tableau 8)

La répartition des fréquences cardiaques chez les hypertendus selon le milieu
était presque identique, 80 bat/mn et 79 bat/ mn, respectivement pour le
nomade et le nomade sédentarisé. Il n’existe pas de différence statistique
(p=NS).

Tab 5 : Répartition du TT moyen selon le milieu et le sexe

Fréquence Hypertendus

Non hypertendus
cardiaque

p
NS

Nomade N.sédentarisé P Nomade N.sédentarisé

80,4 79,8 NS 779 774

FC, bat/mn

V.1.2.3. Epartition du TT moyen chez les groupes étudiés.

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).De méme selon le sexe, ou il était 82,7+12,1 cm et 82,7
+12,7cm chez les hommes, respectivement nomades et nomades sédentari-
sés, sans différence statistique significative (p=NS).

Chez les femmes, il était 83 + 12,02cm chez les nomades, et 81+13,25 chez les
nomades et nomades sédentarisés sans différence statistique significative
(p=NS), (tableau 5)

Tab 5 : Répartition du TT moyen selon le milieu et le sexe

TT (cm) Nomade Nomade sédentarisé P
Globale 81,1+122 80,9+13,2 NS
N 303 302

Hommes 82,7+12,1 82,7+12,7 NS
N 167 154

Femmes 83,7+12,02 81+13,25 NS
N 136 148
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V.1.3. 3. Répartition de I'HTA chez les groupes étudiés selon les ages.zDes
enquétes de prévalence réalisées en Algérie ont observé une relation
croissante entre le niveau de pression systolique et ['age, et ce quel que soit le
sexe.

Dans l'étude SAHA, la prévalence de 'HTA passait de 13,6% dans la tranche
d’age 25-35 ans a 57,7% dans les tranches d’age des 55-64 ans, sans qu'il y ait
une différence significative selon le sexe ®.

La prévalence de 'HTA par tranches d’age selon NHANES 2005-2006 est 31%
pour la tranche d’age 45-54 ans ,48% pour celle des 55-64 ans, 65,1% pour les
65-74 ans, et 77,6% pour les personnes agées de plus de 75 ans."®.

L'HTA systolique isolée survient surtout chez les sujets plus agés, ceci n’était
pas nouveau, et était connue depuis les données de l'étude de Framingham.
Les résultats obtenus en Algérie confirment la méme tendance a 'hyperten-
sion systolique, nettement apparentée au-dela de 40 ans, ainsi que les
résultats obtenus dans notre enquéte, avec une tendance de fréquence de
pression systolique qui augmentent avec l'age, aussi bien chez le nomade
que le nomade sédentarisé, pour atteindre une fréquence de 38% chez la
population nomade, et de 35% chez les sédentarisés.

V.2. Impact de la sedentarite sur 'apparition des fdr cardiovasculaires chez le
nomade sedentarise.

45
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La prévalence de la sédentarité dans la population nomade sédentarisée est
trouvée dans 47,7%.Les hommes sont plus sédentaires que les femmes (52%
vs 43,2%), sans différence statistique significative. (Tableau 9)

Tableau 9 : Prévalence de la sédentarité chez le nomade sédentarisé selon

sexe et age.
Sédentarité Effectif total N=302 Prévalence n (%)
Population globale 302 144 (47,7)
Sexe
Masculin 154 80 (51,9)
Féminin 148 64 (43,2)
Age en années
40-49 100 40 (40)
50-59 66 28 (42,4)
60-69 62 31(50)
70-79 49 30(61,2)
>80 25 15 (60)

La question que nous nous sommes posée était la suivante : y aurait-il un lien
entre la durée de sédentarisation et l'apparition des facteurs de risque
cardiovasculaires chez le nomade sédentarisé ?

La réponse est sans doute oui, car ceci a été démontré par l'existence de
nombreuses relations dose-effet entre la durée de sédentarisation et la
fréquence d’apparition des facteurs de risque cardiovasculaires, c’est-a-dire
que plus la sédentarisation était plus importante, plus les facteurs de risques
seraient présents, et ceci est d’autant plus vrai que lorsque les nomades
sédentarisés sont en plus sédentaires.

V.2.1. Fréquence des nomades sédentaires selon la durée de sédentarisation
Il existait une relation étroite entre la durée de sédentarisation et la fréquence
d’apparition de la sédentarité chez la population nomade sédentarisée. Ce
risque était multiplié par 3 apres 20 ans de sédentarisation, ce qui nous
prouve qu’un lien de causalité existe entre la durée de sédentarisation et
I'apparition de la sédentarité. (Tableau 10)

Tableau 10 : Relation dose-effet : sédentarité - durée de la sédentarisation.

Durée de sédentarisation

<5ans 10% 1
5-10ans 13% 1,3
10-15ans 20% 2
15-20ans 25% 2,5
>20ans 30% 3

V.2.2. Fréquence de 'HTA selon la durée de sédentarisation.

Il existait aussi une relation étroite entre la durée de sédentarisation et la
fréquence d’apparition de 'HTA chez les nomades sédentaires, marquée par
un risque relatif qui était multiplié par 2,13 aprés 20 ans de sédentarisation, ce
qui nous a conforté dans l'idée qu’il existe bel et bien un lien de causalité
entre ces deux parametres (Tableau 11).

Tableau 11 : Relation dose-effet : 'HTA - durée de sédentarisation

Durée de sédentarisation % RR
<b5ans 31% 1,3
5-10ans 35% 1,3
10-15ans 35% 1,3
15-20ans 51,2% 1,5
>20ans 66% 2,13

V.2.3. Fréquence du diabéte selon la durée de sédentarisation.

Si on prend en considération toutes les fréquences réunies, on serait apergu
qu’il n’existe pas de relation dose- effet selon la durée de sédentarisation et
I'apparition du diabéte, ceci est expliqué par la présence d’un pourcentage
important de diabétiques dans la tranche de sédentarisation des moins de 5
ans (15%).Par contre, si on prenait en considération les fréquences réunies a
partirde 10 ans de sédentarisation, la courbe devenait ascendante et linéaire,
et la différence statistique est significative avec un risque relatif multiplié par
3,6. (Tableau 12)
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Tableau 12 : Relation dose-effet : Diabete - durée de sédentarisation

Durée de sédentarisation

<5ans 1%
5-10ans 5%
10-15ans 6%
15-20ans 14% 14
>20ans 24% 24

V.2.4. : Fréguence du syndrome métabolique selon la durée de sédentarisa-
tion. 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 métabolique devenait réel a partir
de cette durée, il était multiplié par 2, ce qui nous confortait dans notre idée
du lien de causalité. (Tableau 13)

Tableau 13 : Relation dose-effet : Syndrome métabolique -
durée de sédentarisation

Durée de sédentarisation

<5ans 15% 1
5-10ans 15% 1
10-15ans 32% 2,1
15-20ans 31% 2,1
>20ans 30% 2

V.3. COMMENTAIRES CONCERNANT LES OBJECTIFS. V.3.1.0BJECTIF
PRINCIPAL.

V.3.1.1. Prévalence de 'HTA

La prévalence de I'hypertension artérielle est trouvée dans 32% chez le
groupe nomade, et dans 44,7% chez le groupe sédentarisé. La différence
statistique selon le milieu est nettement significative en faveur du groupe
sédentarisé (p<0,01).

I'HTA chez les hommes était prédominante dans le groupe sédentarisé avec
une fréquence de 47,4% vs 33,5% pour le groupe nomade .Chez les femmes
sédentarisées, elle était de 42% vs 30% chez le groupe nomade , les
différences statistiques sont respectivement tres significatives (p<0,01,et p
<0,01).

Le taux trouvé chez le nomade se rapproche de celui rapporté par certaines
études nationales, notamment le taux 35,3% trouvé dans ['étude SAHA?, le
taux 37,1% trouvé dans l'étude Ain Taya !9, et le taux 36,2% trouvé dans
lenquéte de Tlemcen . Nos prévalences quel que soit le groupe étudié,
étaient plus élevées que celles trouvées dans l'étude TAHINA avec un taux
24,58% 1,

Une fois ces taux ajustés aux mémes ages que ceux de la population de notre
travail (age = 40ans), ils deviendraient nettement plus élevés, respectivement
58,8% pour l'étude SAHA, 58,3% pour l'enquéte Ain Taya, et 57,3% pour
l’enquéte Tlemcen.

Le taux trouvé chez le groupe nomade sédentarisé se rapproche du taux 44%
trouvé dans l'étude de Ain Salah du professeur Temmar 9, et du taux 50,2%
trouvé dans 'enquéte El Ménia 2010 .Ces taux sont plus proches de la réalité
caril s'agit de taux réalisés chez le méme type de population *?. (Tableau 14)

Tableau 14 : Prévalence de 'HTA vs d’autres études nationales

TAHINA AINAYA TLEMCEN IN SALAH EL- MENIA Nomades Nomades
2007 2008 2001/08 2010 sédentarisés|

2005

Population 1478 4818 1511 1088 1346 27 303 302

Age (année) =18 35-70 >20 35-70 >40 >40 >40 >40

HTA (%) 353%

(56,8%)

259%  37,1%

(56,3%)

36,1%
(57,3%)

44,2% 50,2% 32% 44,1%

46

Nos résultats selon la couleur de la peau ont trouvé des prévalences globales
plus élevées dans le groupe nomade sédentarisé quel que soit le sexe, avec
respectivement des fréquences de 48,1% vs 21,6% pour le nomade de couleur
de peau noire ,et des fréquences de 42,9% vs 34,1% pour le nomade de
couleur de peau blanche. Les différences statistiques sont significatives selon
les groupes étudiés, respectivement (p<0, 01, p<0,01) (Tableau 15).

Nos résultats rejoignent ceux de I'étude SAHA ou la prévalence était 45,8%
chez le sujet de couleur noire, et 34,2% chez le sujet de couleur blanche.
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La prévalence de 'HTA selon la couleur de peau dans les groupes sédentarisé
est trouvée dans 42,% chez les nomades de couleur de peau blanche, et dans
48,1% chez ceux de couleur de peau noire. Ces résultats sont beaucoup moins
importants que ceux trouvés dans le travail de thése du professeur Bachir
chérif sur le devenir a long terme des hypertendus de la population noire des
oasis du sud algérien qui étaient de 75% chez les noirs, et 66% chez les blancs,
la différence était significative (p<0,01).

La prévalence de 'HTA était plus importante chez les femmes noires (78%)
que les hommes noirs (66%), avec une différence significative (p< 0,05).Il n’y
avait pas de différence entre hommes blancs et femmes blanches, pour des
taux respectivement de 67%, et 65%.

Tableau 15 : Tableau comparatif des prévalences de 'HTA chez les
groupes étudiés selon le sexe, le milieu, et la couleur de la peau.

Couleur Sexe Nomade Nomade sédentarisé

de peau N A

Globale H 56 33,5 73 47 4 <0,01
F 41 30,1 62 419 <0,01
Totale 97 32 135 44,7 <0,01
H 5 19,2 34 55,7 <0,01

Noire F 6 24 16 37,2 NS
Totale 11 21,6 50 48,1 <0,01
H 51 36,2 39 419 NS

Blanche F 35 315 46 43,8 <0,04
Totale 86 34,1 85 42,9 <0,03

Fréquence de 'HTA chez les groupes étudiés selon les tranches d’age.

Selon les tranches d’age, les différences des taux de prévalences trouvées
entre les groupes étudiés étaient nettes. Elles étaient prévalentes dans le
groupe nomade sédentarisé, 20% vs 32% dans la tranche d’age 40-49 ans,
23% vs 38% dans la tranche d’age 50-59 ans, 33% vs 50% chez les 60-69 ans,
et un taux de 41% vs 67% chez les 70-79 ans.

Elles étaient toutes significatives statistiquement (p<0,01), sauf dans la
tranche d’age des plus de 80 ans ou les fréquences étaient pratiquement
égales et non significatives statistiquement (56% vs 59%) (P=NS). (Tableau 89)

Tab 89 : Fréquence de 'HTA chez les groupes étudiés
selon les tranches d’age.

Nomade Nomade

Tranches d’age sédentarisé

N % N % P
40-49 ans 15 20% 32 32% NS
50-59 ans 51 23% 41 38% NS
60-69 ans 25 33% 31 53% 0,05
70-79 ans 22 41% 33 67% <0,01
80ans 20 59% 14 56% NS

FClassification de 'HTA selon le grade de sévérité.

’HTA est trouvée sévere chez 4,6% dans le groupe nomade, et 6,3% dans le
groupe sédentarisé, sans qu’il n existe de différence statistique significative
selon les groupes.

Les taux de I'HTA Grade | était largement en faveur du groupe nomade
sedentarisé (33,1% vs 21,5%), la différence statistique est significative
(p<0,01). Les prévalences de 'HTA Grade Il sont trouvées similaires dans les
deux groupes (15,2% vs 15,2%). Les HTA grade Il chez les groupes n’étaient
pas beaucoup différentes, 4,6% chez le nomade et 6,3% chez le nomade
sédentarisé. (Tableau 16)

Tableau 16: Classes de sévérités de 'HTA chez les groupes étudiés

Grade d’HTA Nomade Nomade sédentarisé P
Grade | 21,5% 33,1% <0,01
Gradelll 15,2% 15,2% NS
Grade lll 4,6% 6,3% NS

Statuts tensionnels des groupes nomades hypertendus selon leur milieu.
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Nous rappelons que les prévalences de I'hypertension artérielle trouvées
chez les groupes étudiés étaient de 32% dans le groupe nomade, et de
44,7% dans le groupe nomade sédentarisé.

Parmi les hypertendus, 47,4% nomades et 35,6% nomades sédentarisés, se
savaient hypertendus .Les femmes nomades hypertendues avaient une
meilleure connaissance de leur hypertension artérielle, 56,1% vs 41,1% pour
les hommes.

Les femmes sédentarisées hypertendues avaient aussi une meilleure
connaissance de leur hypertension artérielle, 45,2% vs 27,4 % pour les
hommes.

Nos résultats se rapprochent de la moyenne rapportée par Kearney et al.
Dans une revue systématique internationale ou 'état de connaissance du
statut d’hypertendu était en moyenne de 46%, allant de 74,8% a 25% selon
les différents pays 7. Toutefois, nos résultats restent faibles par rapport aux
pays industrialisés avec 68,6% en Espagne, dont 62,4% hommes et 76,6%
femmes ¥ en Corée 60,1% dont 54,2% hommes et 65,1% femmes
19 Cependant notre taux de connaissance reste supérieur a celui observé
dans d’autres études nationales et internationales, telles que 'étude SAHA
et lenquéte réalisée a Tlemcen avec 35,5% dont 40,7% femmes et 30,0%
hommes 2% en Tunisie 38,8% dont 44,8% femmes vs 28,8% hommes @Y,
en Egypte

38% 1?2 et en Chine 30% 3.

Les hypertendus nomades étaient traités dans 73,8 %, les nomades
sédentarisés étaient dans 96,9 %.

Le controle tensionnel a été obtenu dans 33,1 % des nomades traités et
dans 25,4 % des nomades sédentarisés traités. (Tableau 91).

Nos chiffres de contréle tensionnel chez les hypertendus se rapprochent de
ceux trouvés par le docteur Hamida dans 'enquéte El Ménia 2010 avec un
contréle obtenu dans 20,4%, et de celui de 25% obtenu par le professeur
Temmar dans l'étude Ain Salah, mais ils étaient par contre meilleurs que les
6% obtenus dans ['étude SAHA, ceci peut étre en partie expliqué par le fait
que la majorité de nos nomades hypertendus avaient une HTA gradel
(21,5% chez la population nomade, et 33,1% chez la population sédentari-
sée)en plusils étaient plus actifs.

Nos résultats rejoignent les données nationales rapportées par l'étude
PACT réalisée en 2007(Prévalence de 'atteinte de la cible tensionnelle chez
'hypertendu traité) @¥. Sur un échantillon de 2425 patients hypertendus
traités agés de plus de 18 ans ; elle a montré que pres d’un quart soit 23,5%
de la population hypertendue traitée n’était pas équilibrée. Le meilleur
contréle a été observé chez les femmes avec 24,90% vs 21,10% des
hommes. Nos chiffres rejoignent aussi les données de 'enquéte réalisée a
DAKAR dans le cadre de Prévalence, connaissance, traitement et controle
de 'HTA chez les adultes de 50 ans qui avait trouvé pratiquement des
résultats similaires a ceux trouvés dans notre enquéte, avec un taux de
49,5% d’hypertendus connus, et un contréle tensionnel obtenu chez 17,4%
des sujets traités.?)

Nos chiffres restent bien faibles comparés a d’autres pays. En Tunisie grace
aun systeme de santé performant, 42,9% des hypertendus étaient controlés
(26).

Ce taux est estimé dans la revue de la littérature de Pereira et al. ?7, en
moyenne a 32 % chez les hommes et 37% chez les femmes. En outre, les
dernieres évaluations issues de 6 pays occidentaux, montrent que le
controle de 'HTA chez les sujets traités est compris selon les pays entre 31
et 66% 2.

L’Etude Nationale Nutrition Santé a montré que le taux de controle tension-
nel en France est de 50,9%, (41,8% des hommes et 58,5% des femmes)
(29).L'objectif de la Société Frangaise de 'HTA pour 2015 est d’atteindre 70%
des hypertendus contrélés 9.

Au Burkina Faso 45,8% des hypertendus traités étaient controlés ©. Aux USA
65,7% des hommes et 62,5% des femmes étaient controlés, et 72,4% au
Canada ¥,

Ces résultats ont été expliqués en partie par le haut niveau d’instruction et
l'application de programmes de lutte contre 'HTA .

Les données de la littérature rapportent une répartition inégale en termes
de niveau de connaissance, de traitement, et surtout de controle de 'HTA
entre les différentes populations. Les facteurs incriminés dans cette dispari-
té seraient : I'age des hypertendus, le sexe, l'ethnie, le statut socio-écono-
mique, le niveau d’instruction et la qualité des soins. Cette situation ne se
pose pas pour certains pays occidentaux, et notamment pour la France, car
en effet, ['Etude Nationale Nutrition Santé avait montré en 2006 chez des
sujets de 18 a 74 ans que parmi les hypertendus traités (80%) 50,9% avaient
une pression artérielle normalisée par le traitement.
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Tab 17 : Statuts des nomades hypertendus selon leur milieu

Statuts Nomade Nomade
sédentarisé
N % IC(95%) N % IC (95%)
HTA 97 32 26,6-35,2 135 447 39,1-50,5
HTA méconnue 51 52,6 441549 87 644  58-753
HTAtraitée 48 738 6384 63 96,9  92,2-99,9
HTA controlée 15 331 17,4447 16 254  154-369

A partir de ce recueil des données sur ['hypertension artérielle dans la
population nomade, on pourra dire que la prévalence de 'HTA est aussi
élevée que celle trouvée au niveau national, et que son impact sur la santé de
cette population nomade doit constituer 'un des axes prioritaires de santé
publigue pour notre pays.

Cette enquéte nous a permis aussi d’avoir une idée sur ['état sanitaire mécon-
nu jusqu’ala de cette frange de notre population.

Les mesures de lutte et de prévention devraient tenir compte des disparités
régionales et cibler la population a risque élevé et défavorisée géographique-
ment et socio économiquement afin de réduire la morbidité et la mortalité
attribuables a cette maladie.

CONCLUSION

Les maladies cardio-vasculaires constituent la premiére cause de mortalité
dans le monde et sont également responsables chaque année, de l'incapaci-
té ou de l'invalidité de millions de personnes.

Les déterminants de ces affections sont aujourd’hui en majorité connus,
notamment 'HTA qui ressort comme le facteur cardiovasculaire le plus
fréqguemment retrouvé dans notre contexte.

Ce présent travail nous a permis d’étudier l'effet de la sédentarité dans
'apparition des autres facteurs de risque cardiovasculaires, et d’avoir une
idée sur leurs prévalences chez une population nomade sédentarisée du Sud
du Sahara Algérien.

Il ressort que ces facteurs de risque cardiovasculaires étaient largement
répandus chez cette frange de la population, notamment 'HTA
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