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EDITORIAL

La santé publique algérienne connait une dynamique inédite : un tournant
stratégique pour la recherche

La santé publique algérienne connait une dynamique inédite, en effet, la recherche en santé publique
se voit a présent replacée au cceur des politiques publiques, grace a une volonté politique affirmée et
une vision stratégique portée par Monsieur le Ministre de la Santé. Ce réengagement marque une
¢tape fondatrice dans la construction d’un systéme de santé résilient, équitable et fondé sur les
évidences.

Sous I’impulsion du Ministre de la santé, des reperes majeurs ont été poses au cours des dernieres
années. La refonte de ’Institut National de Santé Publique (INSP) en un centre d’excellence pour la
veille sanitaire, la formation, et la recherche appliquée en épidémiologie constitue un support solide
pour structurer et coordonner I’effort national. La création de plateformes numérisées d’observation
épidémiologique, de registres de morbidité, de mortalité, de nouveaux systemes d'information
sanitaires tels que le registre d’insuffisance coronarienne ST+, le registre d’AVC, interopérables place
désormais la donnée au centre de la décision publique.

Les orientations stratégiques du Ministre ont également permis de redéfinir les priorités de recherche
en santé : prévention des maladies non transmissibles, transition épidémiologique, santé mentale,
santé maternelle et infantile, impact du changement climatique sur la santé, et gestion des urgences
sanitaires. Ces axes sont aujourd’hui soutenus par des appels a projets nationaux ciblés, la
consolidation des partenariats avec les universités et le renforcement de la coopération sud-sud.

L’un des signes les plus prometteurs de cette transition est 1’émergence d’une génération de
chercheurs et de professionnels de santé publique mieux formés, interconnectés avec les réseaux
régionaux et internationaux, et engagés dans des démarches de recherche-action ancrées dans les
réalités locales. Le lien entre recherche, formation et politique publique devient enfin tangible.
L’INSP, en lien étroit avec les directions de la santé de wilaya, et les institutions de recherche en
santé publique, joue un réle moteur dans cette nouvelle architecture.

Mais les défis restent nombreux : faible culture de I’évaluation, insuffisance des financements
pérennes dédiés a la recherche appliquée, et besoin accru de valorisation des résultats de recherche
dans la prise de décision. Pour consolider les acquis, il est essentiel de mettre en place une stratégie
nationale intégrée de recherche en santé publique, arrimée a des instruments de gouvernance
robustes, des mécanismes d’allocation budgétaire transparents, et une politique incitative fondée sur
la reconnaissance du mérite scientifique.

Un tournant majeur est marqué dans I’histoire de la santé publique en Algérie. L’architecture
institutionnelle de propulser la recherche en santé publique se dessine. Les compétences existent. Il
convient désormais de poursuivre cet élan avec rigueur, cohérence et ambition. Car investir dans la
recherche en santé publique, c’est anticiper les crises, renforcer 1’équité et garantir un avenir plus sain
pour les générations futures. Plus que jamais, la santé publique s’impose comme un pilier central du
développement national.

Monsieur Abderrezak BOUAMRA
Directeur de I'Institut National de Santé Publique
(INSP)
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Evaluation des connaissances des femmes, dgées entre 30 - 65 ans sur le
cancer du col de I'utérus, Constantine, 2024.
Assessment of Knowledge on Cervical Cancer among Women aged between 30
and 65, Constantine, 2024.

S.Naidja!, M. Hamouda !, A. Lakehal?3, S. Djessas !
1 Observatoire Régional de la Santé « Est » Constantine (Annexe de I’Institut National de Santé Publique)
2| aboratoire de recherche BIOSTIM-Faculté de médecine, Université 3 Salah Boubnider Constantine
3Service d’épidémiologie et de médecine préventive ~EH Didouche Mourad Constantine

Résumé :

Introduction : le cancer du col de I’utérus constitue un probleme de santé publique dans le monde, il occupe
le 4°™ rang parmi les cancers de la femme avec 350 000 décés en 2022.il s’agit d’une maladie évitable si les
facteurs de risque de cette maladie sont bien connus.

L’Objectif de cette étude est d’évaluer les connaissances, attitudes et pratiques des femmes éligibles au
dépistage du cancer du col de 1’utérus sur cette maladie.

Matériels et méthodes : Il s’est agi d’une étude CAP ciblant les femmes agées entre 30-65 ans résidant a
Constantine et fréquentant les services de protection maternelle et infantile. Elle a couvert une période d’un
mois allant du 06 Février au 06 Mars 2024.

Résultats : Au total 1854 femmes avaient participé a I’étude. L’age médian était 39 ans avec des ages extrémes
(minimum 30 ans et maximum 65 ans). 48.76% (n=904) des femmes interrogées ont déclaré avoir des
connaissances d’au moins d’un facteur de. Plus de quatre-vingt-neuf virgule cing pour cent (89.54%) des
enquétées méconnaissaient 1’infection a HPV.

Plus de 50% des participantes méconnaissaient les symptomes relatifs a cette maladie, et 58% pensaient contre
les moyens de prévention. Les attitudes et pratiques de prévention étaient favorables dans 47.90%. Au total le
score CAP de connaissances était majoritairement mauvais.

Conclusion : Ces résultats mettent en évidence la nécessité de I’intensification des campagnes de sensibilisation
sur le cancer du col de I’utérus ; en utilisant des messages simple et concis pour cibler plus de femmes.

Mots clés : Cancer de 1’utérus ; Facteurs du risque ; Dépistage ; Frottis cervico-vaginal; CAP.

Abstract:

Introduction: Cervical cancer is a global public health problem, ranking fourth among women's cancers, with
350,000 deaths in 2022. It is a preventable disease if the risk factors for this disease are well understood.

The aim of this study is to assess the knowledge, attitudes, and practices of women eligible for cervical cancer
screening regarding this disease.

This was a KAP study targeting women aged 30-65 years old living in Constantine and attending maternal and
child protection services. It covered a one-month period from February 6 to March 6, 2024.

Results: A total of 1,854 women participated in the study. The median age was 39 years, with a range of ages
(minimum 30 years and maximum 65 years). 48.76% (n=904) of the women surveyed reported having
knowledge of at least a factor of 1. More than eighty-nine-point five percent (89.54%) of the respondents were
unaware of HPV infection.

More than 50% of the participants were unaware of the symptoms related to this disease, and 58% were against
prevention methods. Prevention attitudes and practices were favorable in 47.90% of cases. Overall, the KAP
knowledge score was mostly poor.

Conclusion: These results highlight the need for intensifying awareness campaigns on cervical cancer; using
simple and concise messages to target more women.

Keywords: cervical cancer; Risk factors; Screening; Cervical-vaginal smear; KAP.
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Introduction

Le cancer du col de 1’utérus occupe le 4°™ rang
parmi les cancers de la femme dans le monde [1],
avec 660 000 nouveaux cas et 350 000 décés liés
a cette maladie a I’échelle mondiale en 2022 [2].
Les régions a faibles ressources d’Amérique
latine, d’ Afrique subsaharienne et d’Asie du Sud-
est, ont une charge de morbidité élevée, avec une
corrélation claire entre le statut socioéconomique
et I’incidence et les taux de mortalité du cancer du
col de I’utérus [3].

En Algérie ; I’incidence brute du cancer du col de
I’utérus pour 100 000 femmes (2020) était 7.7 (la
standardisée selon I’age était de 7.9) avec 1100
déceés en 2019 [5].En 2022 ce cancer occupait la
6°M position parmi les cancers gynécologiques
chez les femmes algéroises avec une incidence de
7.6 avec un age médian lors du diagnostic de 61
ans [6], et la 5°™ position chez les femmes
constantinoises (4,3 cas pour 100 000 femmes en
2019 selon les données du registre du cancer de la
wilaya de Constantine) [7].

Les facteurs de risque du cancer du col de ’utérus
sont liés au: comportement sexuel, manque
d’accés au dépistage, des antécédents de frottis
anormal et d’infection par le virus du papillome
humain (HPV) [3].

Le virus du papillome humain (HPV) est
omniprésent dont les personnes sexuellement
actives peuvent étre atteintes d'une infection
transitoire  [3]. L’infection persistante et
chronique du col de I'utérus par le HPV est a
I’origine de 95 % des cancers du col de 1’utérus
[2].

Ils existent plusieurs sous types du virus du
papillome humain (HPV), qui sont classés en deux
en fonction de leurs potentiels de risque
d’oncogénicité, dont 70% des cas de cancer du col
de I’utérus sont attribuables aux sous types 16 et
18 [4].

En régle générale, il faut de 15 a 20 ans pour que
les anomalies cellulaires secondaires a une
infection persistante par le virus du papillome
humain (HPV) deviennent cancéreuses, mais chez
les femmes dont le systéme immunitaire est
affaibli, notamment dans le cas d’un VIH non
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traité, ce processus peut étre plus rapide et prendre
de 5 a 10 ans [2].Les femmes vivant avec le VIH
sont six fois plus susceptibles d’avoir un cancer
du col de I’utérus que la population générale et on
estime que 5 % de tous les cas de cancer du col de
I’utérus sont attribuables au VIH [2].

Ils existent d’autres facteurs de risque comme la
multiparité, le jeune &ge au moment de la
premicre grossesse, ’utilisation de contraceptifs
hormonaux et le tabagisme [2].

Le cancer du col utérin est considéré comme un
cancer largement évitable si on élimine les
facteurs du risque en cause, il est également une
maladie dont on peut guérir si elle est dépistée et
détectée a temps a un stade infraclinique et suivie
d’une prise en charge convenablement menée [4].
La vaccination contre le papillomavirus humain
des adolescentes est la mesure préventive primaire
la plus efficace a long terme pour réduire le risque
de développer un cancer du col de I’utérus [4], elle
est efficace lorsqu'elle est administrée avant
I'exposition au HPV [3].

Selon une étude réalisée en Inde ; une dose unique
de vaccin contre le VPH offre une efficacité
protectrice  élevée contre les infections
persistantes par les VPH 16 et 18 et les néoplasies
associees 15 ans apres la vaccination [8] ce qui va
simplifier les schémas de vaccination anti HPV.
En Algérie la vaccination anti HPV n’est pas
encore disponible.

Le dépistage du cancer du col reste le moyen de
prévention secondaire le plus efficace qui permet
grace a la pratique d’un frotti cervico vaginal
(FCV) la détection du cancer du col a des stades
précoces et traitables.

Il repose sur deux types de tests : I’examen
cytologique et le test HPV-HR, A la différence de
I’examen cytologique qui s’intéresse a la
morphologie des cellules, le test HPV-HR cherche
la présence d’ADN du virus HPV a haut risque
chez les femmes, le prélevement de référence pour
ces deux types de tests est le prélévement cervico-
utérin.

Les femmes devraient se soumettre a un dépistage
du cancer du col de 'utérus tous les 5 a 10 ans a
partir de 30 ans. Les femmes vivant avec le VIH



S. Naidja et Coll

devraient se soumettre a un dépistage tous les 3
ans a partir de 25 ans. La stratégie mondiale
encourage un minimum de deux dépistages au
cours de la vie avec un test HPV de haute
performance a 35 ans et un autre a 45 ans. Les prés
cancers provoquent rarement des symptémes,
c’est pourquoi un dépistage régulier du cancer du
col de I’utérus est important, méme si vous avez
été vaccinée contre le HPV [2].

En Algérie, ce cancer bénéficie d’un programme
national de dépistage lancé en 2001 et qui vise a
prévenir les formes cancéreuses graves qui
affectent le col utérin, et d’organiser le parcours
de la femme positivement dépistée depuis le
centre de dépistage jusqu’au
traitement.la tranche d’age ciblée par ce
programme est celle de 30-65 ans et 1’unité
sanitaire principale qui assure [’activité de
dépistage est I’unité de protection maternelle et
infantile dite PMI [9].

En 2023,4922 frottis cervico-utérin ont été réalisé
dans la wilaya de Constantine dont 81.51% ont été
effectués au niveau des unités de protection
maternelle et infantile ou les femmes agées entre
35 et 49 ans représentaient plus de de 52% des
femmes dépistées ,6.72% des frottis cervico-
utérins étaient d’aspect anormal [10].

L’adhésion des femmes éligibles ciblées par ce
programme aux activités de dépistage du cancer
du col utérin est étroitement liée a leurs croyances
et connaissances sur les facteurs en cause, les
premiers signes d’alerte et les moyens possibles
de prévention.

Les croyances sur la santé sont des opinions ou

centre de

des convictions fermement ancrées sur la maniere
de maintenir, d’obtenir ou de retrouver une bonne
santé ou de prévenir les maladies, Les
comportements de santé sont des mesures prises
pour atteindre ces objectifs, comme la pratique
réguliere d’exercices, une alimentation équilibrée
et 1’obtention des vaccins nécessaires. Les
croyances sur la santé guident souvent les
comportements de santé [11].

Le lien entre croyances sur la santé et
comportements de santé constitue en outre I’assise
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des interventions d’enseignement en santé
publigue qui cherchent a modifier des
comportements de santé en eclairant les croyances
sur la santé par les meilleures données probantes
disponibles [11].

Plusieurs travaux scientifiques ont été menés au
niveau mondial en évaluant les connaissances des
femmes sur le cancer du col de I’utérus et I’impact
de ces connaissances sur leurs attitudes et pratique
de prévention, les résultats obtenus étaient en
faveur d’un lien étroit entre les deux.

En absence des données locales publiées sur cette
thématique, une étude des connaissances,
attitudes et pratiques (CAP) a été réalisée par
I’Observatoire régional de la Santé Est (ORS) en
coordination avec la Direction de la Santé et de
Population (DSP), les Unités de protection
maternelles et infantiles (PMI) de la wilaya de
Constantine dont 1’objectif était de connaitre les
croyances et les connaissances des femmes
¢ligibles au dépistage du cancer du col de I'utérus
, agées entre 30 a 65 ans, et d’évaluer leurs
attitudes et pratiques de prévention suivies vis-a-
vis du cancer du col de I'utérus.

2.Matériel et Méthode

Il s’agit d’une étude CAP portant sur les
connaissances des femmes résidant a Constantine
sur I’existence du cancer du col utérin, les facteurs
du risque incriminés dans sa genese, les moyens
de prévention existants et les attitudes et pratiques
de ces femmes pour faire face a ce cancer.
e Population d’étude :
Les femmes fréquentant les unités de protection
maternelle et infantile de la wilaya de Constantine
pour n’importe quels motifs de consultation
(vaccination personnelle ou d’un
consultation, ...).
e C(Criteres d’inclusion :

- Les femmes agées entre 30-65 ans

- La wilaya de résidence : Constantine

enfant,

e Critéres de non inclusion :
- Les Femmes avec un age inférieur a 30 ans et
supérieur a 65 ans.
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- Les femmes avec un lieu de résidence hors

Constantine.
e Durée de I’étude :

-Un mois (06 Février-06 Mars 2024)
e Déroulement de I’enquéte :
Aprés avoir obtenu leurs consentements verbaux,
les femmes ont été interviewées par un personnel
de santé qui a été déja formé pour I’enquéte, et les
informations ont été recueilles dans un
questionnaire préétabli structuré en 4 parties :
données sociodémographiques (&ge, commune de
résidence, statut matrimonial, scolarité, parite,
contraception,  antécédents  familiaux et
personnels de cancer, antécédents d’infections
vaginales répétées ), connaissance sur le cancer du
col de I'utérus (I’existence du cancer du col de
I’utérus, sources des connaissances sur cette
maladie, les facteurs du risque, les signes
cliniques, les moyens de prévention), attitudes sur
la prévention (la demande d’information sur cette
maladie, I’initiative de dépistage) du cancer du col
de l'utérus et les pratiques de prévention
(réalisation du frottis cervico-vaginal) .
La saisie était faite sur le logiciel Excel apres
codification, et I’analyse des données est faite par
le logiciel SPSS v28.
Les résultats des questions a réponse
dichotomique (qualitative) ont été exprimés en
pourcentages, les variables de nature quantitative
étaient exprimées en moyenne * écart-type ou
médiane (minimum-maximum).
Pour I’évaluation des questions a réponses
ouvertes (facteurs de risque, symptémes et
moyens de prévention du cancer du col connus par
la femme) une échelle d’évaluation a été créée on
se basant sur les données de 1’Organisation
Mondiale de la Santé.
Apres I’établissement de I’échelle d’évaluation un
indice de connaissance a été calculé pour chaque
femme en calculant le rapport suivant :(la somme
des réponses correctes citées par la femme /le total
des réponses justes) *100, aprés une
catégorisation des réponses a était faite on se
référant a la classification de Essi Marie Jose [12].
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Les tests statistiques utilisés étaient le Chi 2 et le
test exact de Fisher pour I’analyse bi variée avec
un seuil de significativité a=5%, trois modeles de
régression logistiqgue ont été réalisés pour
I’analyse multi variée et la prédiction (un pour les
facteurs du risque, le deuxieme pour les
symptémes et le troisieme pour les moyens de
prévention).

3. Résultats

Fernmes enquétées
N4

Femmes avee questionmaes Fenmes aveo qestionaies
Dien renseignés ol rnseigniés
gt gl

B e |

Fenmes ave un dge nfémer
830 ans et supérieu A 65 ans
¥l

Femmines retmmes pour 'énude
1§

Figure n°1 : Diagramme de flux de I’étude

Le total des participantes qui répondaient aux
criteres de sélection de I’étude était de 1854
femmes dont 53% de ces femmes avaient un age
allant de 30 a 39 ans, 1’age médian était de 39 ans
avec des ages extrémes (minimum 30 ans et
maximum 65 ans). Plus de 35% des participantes
résidaient dans la commune de Constantine (chef-
lieu).

Sur le plan du statut matrimonial ,89.81% étaient
des femmes mariées avec une durée médiane de
mariage de 13 ans (des durées extrémes allant de
moins d’un an a 48 ans), 79.02% étaient
multipares. La notion de contraception était
retrouvée chez plus de 76% des femmes dont la
prise des oestro-progestatifs oraux était la plus
répondue (86.22%).
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Les niveaux de scolarité des participantes étaient
respectivement de 28.26% pour le moyen, 26.43%
universitaire, 24.65% secondaire, 11.70%
primaire, 5.56% non scolarisé et 3.40% non
renseigné.
Les antécédents familiaux de cancers ont été
retrouvés chez 36.95% des participantes dont les
cancers gynécologiques eétaient en premiére
position (37.65%) suivis par les cancers digestifs
(29.61%) et pulmonaires (7.68%).
Les antécédents personnels de cancers ont été
retrouves chez 37 participantes dont le cancer du
sein était en premiere position (48.65%), suivi par
le cancer de la thyroide (21.62%) et le cancer du
col de I"utérus (5.41%).
Le pourcentage des femmes ayant des antécédents
personnels d’infections vaginales a répétition
était de 57.93% et plus de 90% de ces femmes
avaient un recours immédiat aux soins, la
survenue de ces infections vaginales a répétition
n’était pas liée statistiquement a la durée de
mariage (p=0.29).
Table N° 1. Caractéristiques sociodémographiques
des femmes

Caractéristiques

sociodémographiques n (%)
N=1854
Age
30-34 ans 522 (28.2)
35-39 ans 461 (24.9)
40-44 ans 403 (21.7)
45-49 ans 201 (10.8)
50-54 ans 127 (6.8)
55-59 ans 60 (3.2)
60-65 ans 60 (4.3)

Commune de résidence

Constantine 663 (35.8)

Khroub 256 (13.8)

Ain Abid 228 (12.3)

Ibn Badis 198 (10.7)
Hama Bouziane 92 (5)
Ain Smara 84 (4.5)
Zighoud Youcef 73 (3.9)
Ouled Rahmoune 66 (3.6)
Beni Hemidane 53 (2.9)
Didouche Mourad 50 (2.6)
Ibn Ziad 36 (1.9)
Messoud Boudjeriou 7(0.4)
Non Renseigné 48 (2.6)

Statut matrimonial

Revue Algérienne de Santé Publique

Mariée 1665 (89.9)
Divorcée 84 (4.5)
Veuve 53 (2.9)
Célibataire 36 (1.9)
Non renseigné 16 (0.9)
Parité
Multipare 1465 (79)
Primipare 197 (10.6)
Nullipare 89 (4.8)
Non renseigné 103 (5.6)

Niveau scolaire

Non scolarisé 103 (5.6)
Primaire 217 (11.7)
Moyen 524 (28.3)
Secondaire 457 (24.7)
Universitaire 490 (26.4)

Non renseigné 63 (3.4)

Contraception

Oui 1422 (76.7)
Non 285 (15.4)

Non renseigné 147 (8)

Antécédents des infections vaginales a répétition
Oui 1074 (58)
Non 780 (42)

- Evaluation des connaissances :

Plus de 93% (n=1726) des femmes qui ont
participé a cette étude avaient déja entendu parler
du cancer du col de ['utérus dont 60.09%
(n=1114) ont déclaré avoir des connaissances sur
ce cancer. Plusieurs sources d’informations sur le
cancer du col de 1’utérus ont été notifiées par les
femmes enquétées, plus du tiers (n= 625) c¢’étaient
les médias (télévision, radio) suivis par I’internet
dans 25.03% des cas (n=464), la culture
personnelle (18.55%) et les campagnes de
sensibilisation dans 9.98% des cas (n=185).Plus
du tiers des participantes (n=652) avaient une
seule source d’information sur le cancer du col de
I’utérus , 19.47%(n=361) avaient deux et 3.72%
(n=69) avaient trois sources d’information.

Par rapport aux facteurs de risque de ledit cancer
(Tableau 1I1); 48.76% (n=904) des femmes
interrogées ont déclaré avoir des connaissances
d’au moins d’un facteur de risque contre 51.24%
(n=950). La connaissance de ces facteurs de
risque variait significativement avec le niveau de
scolarité de la participante (p=0.000) et la durée
de mariage (p=0.002).
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Les infections vaginales non traitées et a
répétition étaient le facteur de risque du cancer du
col de I'utérus le plus cité (56.42%, n=510), la
contraception orale (16.26%, n=147), les
partenaires multiples (12.39%, n=112),15.49%
des participantes pensaient que 1’hérédité est un
facteur de risque (n=140), et 8.19% (n=74) des
femmes croyaient que le manque de 1’hygi¢ne
intime est aussi incriminé dans sa survenue.
Chez les femmes qui ont cité les infections
vaginales a répétition comme un facteur de risque
de cancer du col de 'utérus ; seulement 5.10%
(n=26) ont pu détailler que ces infections
vaginales a répétition sont des infections
sexuellement transmissibles.
Concernant la question sur la connaissance de
I’infection a HPV 10.46% des
participantes avaient entendu parler de I’infection
a HPV (n=194) contre 89.54% (n=1660) qu’elles
la méconnaissaient. Les femmes avec un niveau
de scolarité élevé connaissaient plus I’infection a
HPV (p=0.000).la connaissance de I’infection a
HPV ne variait pas significativement avec les
antécédents d’infections vaginales a répétition des
femmes (p=0.398).
Table N° 2. Les facteurs de risque de cancer du col
de I’utérus rapportés par les participantes

Facteurs de risque cités

seulement

N=904 n (%)
Infections vaginales non 510 (56.4)
traitées et a répétitions

Contraception orale 147 (16.3)
Hérédité 140 (15.5)
Partenaires multiples 112 (12.4)
Manque d'hygiéne 74 (8.2)
intime
Saignements 43 (4.8)
Tabagisme 37 (4.1)
Alimentation 31 (3.4)
Rapport sexuel non 30 (3.3)
protege

Stress 29 (3.2)

Multiparité 27 (3)

Autres* 118 (13.1)

Autres* : Douleurs, Inflammations du col utérin, Fibromes,
Mariage précoce, Dispositif intra utérin, Obésité, Age
avancé, Ménopause, Kystes, Polypes, Troubles hormonaux,
Accouchements,  Hystérectomie,  Immunodépression,

Revue Algérienne de Santé Publique

Diabéte, Stérilité, Rétention placentaire, Niveau socio-
économique bas, Métastases, Alcoolisme, Avortement,
Déchirure, Prolapsus, Faute médicale lors
d’accouchement, Serviette hygiénique, Ligature des
trompes, Vaccin durant la grossesse, Utérus cicatriciel,
Eau polluée, Prurit.

NB : une participante peut citer un ou plusieurs facteurs de
risque du cancer du col de I’utérus.

Environ 68% (n=1269) des femmes interrogées
connaissaient le frottis cervico vaginal contre
31.55% (n=585). Cette connaissance est liée
significativement au niveau de scolarité de la
femme (p=0.000), et aux antécédents personnels
d’infections vaginales a répétition (p=0.000) et
aussi a la durée de mariage (p=0.000).
Concernant les symptdémes du cancer du col de
I’utérus (Tableau III); 49.35% (n=915) des
femmes pensaient les connaitre contre 50.65%
(n=939). La connaissance des symptdémes de
cancer du col de I'utérus était significativement
liée au niveau de scolarité de la femme (p=0.000).
Parmi les signes et symptdmes rapportés ; les
saignements vaginaux étaient les plus cités
73.11% (n=669), suivis par les douleurs lombaires
et du bas ventre (51.80%, n=474), les infections
vaginales a répetition (11.37%, n=104), les
leucorrhées (10.60%, n=97) et les dyspareunies
(4.37%, n=40).

Table N° 3. Les symptémes de cancer du col de

’utérus rapportés par les participantes
Symptbmes de cancer

du col utérin cités n (%)
N=915
Saignement vaginal 651 (73.1)
Douleur lombaire et 474 (52)
du bas ventre
Infections 104 (11.4)
Leucorrhées 97 (10.6)
Dyspareunie 40 (4.4)
Saignement post 22 (2.4)
coital
Fiévre 18 (2)
Amaigrissement 15 (1.6)
Fatigue 9(1)
Autres* 41 (4.5)

Autres* : Fibrome, Stérilité, Vertiges, Kyste et polype,
Altération de [1’état général, Stress, Infection urinaire,
Ménopause précoce, Masse, Fdéme des membres
inférieurs, Endométriose, &Edéme vulvaire, Anémie,
Anorexie, Cancer du Sein, Avortement, Pas de symptdmes.
NB : une participante peut citer un ou plusieurs symptémes
de cancer du col de 1’utérus.
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Plus de 76 % des femmes qui ont participées a
cette étude croyaient que le cancer du col de
I’utérus est un cancer guérissable (n=1417) contre
18% (n=323) qui pensaient le contraire, cependant
6 % (n=114) avaient une position neutre par
rapport a cette question. Ces croyances variaient
significativement avec le niveau de scolarité de la
femme.

Plus de 58 % (n=1081) des participantes pensaient
qu’ils existent des moyens de prévention contre le
cancer du col de 1’utérus contre 33% (n=606), et
9 % (n=167) avaient une position neutre.

Les moyens de prévention contre le cancer du col
de ID’utérus rapportés par les femmes étaient
(Tableau 1V) : le dépistage et le Frottis cervico
vaginal 51.8% (n=560), I’hygiéne intime 31.82%
(n=344), traitement des infections vaginales
16.47% (n=178), la consultation et le suivi
régulier chez les gynécologues et les sage-femmes
11.93% (n=129) ,l’utilisation du préservatif
4.44% (n=48),la vaccination 3.05%
(n=33),I’adoption d’une alimentation saine 3.05%
(n=33) et I’éviction des contraceptifs oraux 1.94%
(n=21) .

La moitié de ces femmes (50.32%) (n=933)
avaient confiance aux moyens de prévention de
cancer du col de I’utérus contre 18.88% (n=350),
et 30.8% (n=571) n’ont pas répondu a cette
question. La confiance a ces moyens de
prévention est statistiquement significative avec
le niveau de scolarité de la femme (p=0.000) et la
durée de mariage (p=0.000).

Table N° 4. Les moyens de prévention de cancer du
col de I’utérus rapportés par les participantes

Moyens de
prévention de cancer

du col utérin cités n (%)
N=1081
Frotti cervico 503 (46.5)
vaginal
Hygiéne intime 344 (31.8)
Traiter les infections 178 (16.5)
Suivi et consultation 129 (11.9)
Dépistage 57 (5.3)
Préservatif 48 (4.4)
Vaccination 33(3.1)
Alimentation 33(3.1)
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Eviction de la 21 (1.9)
contraception orale
Sport 19 (1.8)
Hygiene de vie 11 (1.0)
Rapport protégé 7(0.7)
Autres™ 43 (4)

Autres* : Organisation des rapports, Eviter les partenaires
multiples, Echographie, Eviter le stress, Traiter les
inflammations, Multiparité, Analyses, Chirurgie, IEC,
Allaitement, Ablation de [l'utérus, Prévention, Toilette
publique, Bilan prénuptial, Eviction lors des infections,
Partenaire unique, Eviter le tabac et [’alcool, Moyen
naturel, Chimiothérapie, Eviter les produits chimiques.

NB : une participante peut citer un ou plusieurs moyens de
prévention de cancer du col utérin.

L’¢évaluation globale des connaissances des
participantes sur les facteurs de risque, les
symptdmes et les moyens de prévention du cancer
du col de I'utérus selon ’échelle de Essi [12]
trouve que le niveau de connaissances etait
mauvais dans I’ensemble (97.68% pour les
facteurs du risque,78.30% pour les symptémes,
98.76% pour les moyens de prévention).

Aucun niveau de connaissance moyen et bon n’a
pas €té retrouve.

2,32%
|
97,68%
Mauvais = [nsuffisant
21,79% i
78,21%
Mauvais = |nsuffisant
| 1,24%
98,76%
Mauvais = [nsuffisant
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les facteurs du risque et les symptémes du cancer
du col de I'utérus que les autres, et 2.7 fois plus
pour les moyens de prévention.

Les femmes primipares avaient 1.67 et 1.27 fois
plus d’informations respectivement sur les
facteurs du risque et les moyens de prévention du
cancer du col de I’utérus par rapport aux femmes
nullipares et multipares. Cependant les femmes
nullipares étaient 1.46 fois plus informées par
rapport aux symptémes du cancer du col de
I’utérus par rapport aux autres.

Table N° 5. Les modéles d’analyse logistique
Connaissances sur les
facteurs de risque

OR IC p
Niveau | Universitaire 3.2 @ 1.73- 0.00
de 5.94
scolarité
Nullipare - - -
Parité
Primipare  1.67 1.00-  0.046
2.79
Nombre d’année de 1.02  1.00- 0.020
mariage 1.04
Infections vaginales a - - -
répétition
Age - - -

- Evaluation des attitudes et pratiques :

En matiére des attitudes de prévention contre le
cancer du col utérin, 61.38% (n=1138) des
participantes désiraient auparavant avoir des
informations sur ce cancer contre 38.62%
(n=716).  L’attitude  positive  était liée
significativement au : niveau de scolarité de la
femme(p=0.02), la parité (les femmes multipares
désiraient avoir des informations que les autres,
p=0.000), les antécédents personnels d’infections
vaginales a répétition(p=0.01).

Pour le dépistage de cancer du col de 1’utérus,
47.90% des participantes (n=888) avaient une
attitude positive, elles déclaraient vouloir faire un
frottis cervico vaginal mais seulement 43.80%
(n=812) I’avaient réellement réalisé.

Les femmes avec une attitude positive vis-a-vis de
la prévention du cancer du col utérin étaient
motivées a prendre cette initiative par le personnel
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Les femmes avec une longue durée de mariage
étaient 1.02 fois mieux informeées sur les facteurs
du risque et les moyens de prévention du cancer
du col de I’utérus par rapport aux autres avec une
courte durée de mariage.

Aucune amélioration des connaissances des
femmes sur les facteurs du risque, symptomes et
moyens de prévention par rapport a 1’age, les
antécédents personnels d’infections vaginales a
répétions n’a été retrouvée par ces modeles
d’analyse de régression logistique

Connaissances sur les Connaissances sur les

symptomes moyens de prévention
OR IC p OR IC p
3.20 1.73- 0.00 275  1.43- 0.002
5.89 5.28
1.46 0.89- 0.12 - - -
2.39
- - - 1.27  0.73- 0.3
2.23
- - - 1.02  1.00- 0.044
1.04

de santé dans 77.82% des cas (n=691), 17.91%
(n=159) suite & une initiative personnelle, 13.74%
(n=122) la famille et les amies et le partenaire
dans 1.46% (13) des cas.

En ce qui concerne les pratiques de prévention,
84.47% des femmes désiraient obtenir plus
d’informations sur le cancer du col utérin
(n=1566) et elles voulaient les avoir de la part des
sages —femmes dans 75.54% des cas (n=1183), les
gynécologues 62.96% (n=986), les médecins
généralistes 13.22% (n=207) et autres sources
dans 9.64% (n=151) dont I’internet et les médias
étaient majoritaires.

Les participantes ayant réalisé un frottis cervico
vaginal représentaient 43.80% (n=812) contre
56.2% (n=1042), les femmes avec des antécédents
d’infections vaginales a répétition, niveau de
scolarite éleve ont fait plus de FCV que les autres.
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La majorité des frottis cervico vaginal (77.59%)
ont été réalises aux niveaux des unités de
protection maternelle et infantile (n=630), 21.18%
au niveau du secteur privé (n=172) ,3.69% au
niveau du centre hospitalo-universitaire (n=30) et
3.45% aux niveaux des établissements publics
hospitaliers (n=28).

Environ 46% des participantes avaient fait le
frottis cervico vaginal une seule fois (n=377),
25.99% deux fois (n=24) et plus 22.04% plus de
deux fois (n=179).

Chez les participantes qui n’ont pas fait de
dépistage de cancer du col de I’utérus (n=1042) ;
seulement 733 (70.34%) femmes ont déclaraient
leurs raisons de ne pas faire un frottis cervico
vaginal dont I’ignorance était la raison majoritaire
47.61% (n=368), la peur 16.95% (n=131)
I’absence des symptomes révélateurs qui motivent
le FCV 14.49% (n=112) et la négligence 11.90%
(n=92).

Parmi les participantes a cette étude, 87.97%
(n=1623) avaient des propositions pour améliorer
I’état de connaissance des femmes sur le cancer
du col de I'utérus, 93.72% (n=1521) ont proposé
I’intensification de la sensibilisation.

Les moyens de sensibilisation proposes étaient :
I’organisation des compagnes de sensibilisation et
d’éducation sanitaire (65.25%), les médias
(23.48%), I’internet et les réseaux sociaux
(7.49%), la publicité (2.44%).

4. Discussion

Cette étude a examiné les connaissances des
femmes constantinoises sur le cancer du col de
I’utérus, leurs attitudes et pratiques congues face
a ce cancer. La majorité des participantes avaient
entendu parler du cancer du col de I'utérus avant,
tandis que pres des deux tiers de ces femmes
déclaraient avoir des connaissances sur le cancer
du col utérin. Les médias et I’internet étaient les
sources d’information les plus courantes sur le
cancer du col de I’utérus.

La proportion des femmes qui croyaient avoir des
connaissances sur le cancer du col utérin dans
notre étude était nettement élevée (60.09%) par
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rapport a une etude faite au Gabon en 2019 ou
cette proportion n’a pas dépassé les 16,6% [13].
Moins de la moitié des participantes pensaient
connaitre au moins un facteur de risque du cancer
du col de I’'utérus dont les infections vaginales a
répétions  etaient  majoritaires  (56.42%)
,cependant  5.10% de ces femmes pouvaient
donner plus de précision sur la nature de ces
infections et que c’étaient des infections
sexuellement transmissibles , cette proportion
qu’est nettement faible par rapport a celle
retrouvée a 1’occasion d’une enquéte nationale
ciblant les connaissances, attitudes et pratiques
des femmes gabonaises a 1’égard du cancer du col
utérin en 2019 (29,7%) [13] .

Le un dixiéeme des participantes (10.46%) avaient
entendu parler de D'infection a HPV qui est
considérée comme le facteur de risque majeur du
cancer du col, ce pourcentage est supérieur a celui
retrouvé dans une étude faite a Ouganda (7 %)
[14] et assez faible par rapport a d’autres études
menées dans d’autres régions : Gabon (11,4% %)
[13],Malaisie (50,8 %) [15],Inde (44 %)
[16],Italie (56,3 %) [17],ces variations peuvent
étre dues a des différences dans le cadre de
I’é¢tude, la population (age des
participantes), la période d’étude, ’endroit de
captation des participantes (centre de santé ,école
,université...).

Concernant les autres facteurs de risque de ce
cancer, seulement 12.39%, 2.33% et 0.77% des
participantes ont cité respectivement les
partenaires multiples, la multiparité, et 1’age
précoce de mariage, ces pourcentages sont un peu
proches a ceux retrouvés dans 1’étude gabonaise
(15,4%),(5.2%) et (4.4%) [13] .La prise des
contraceptifs oraux et le tabagisme ont été connus
comme facteurs de risque du cancer du col utérin
dans notre étude avec des pourcentage
respectivement de (16.26%) (4.09%)
contrairement & 1’étude gabonaise ou aucune
femme n’a pas pu citer ces deux facteurs [13].
Un pourcentage non neégligeable de nos
participantes qui ont répondu faussement et
pensaient que 1’hérédité (15.49%), le manque de

étudiée
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I’hygiéne intime (8.9%), sont a I’origine du cancer
du col de I'utérus.

Dans cette étude, les femmes ont obtenu les
informations sur le cancer du col de I’ utérus
principalement des médias de masse (télévision,
radio) (33.71%), l'internet (25.03%), la culture
personnelle (18.55%) et aupres des professionnels
de la santé lors des campagnes de sensibilisation
dans seulement (9.98 %), ce dernier est assez
faible par rapport a d’autre étude [13]Jou les
campagnes de sensibilisation organisées par le
personnel de santé était plus de 32%.L’école
représente seulement 2% de I’ensemble des
sources d’information au contraire a 1’étude
gabonaise (11.1%) [13].

Moins de la moitié des femmes de notre étude
croyaient connaitre les symptémes du cancer du
col, un pourcentage assez élevé par rapport a
d’autre étude (16,5%) [13],les saignements
vaginaux (73.11%), les douleurs lombaires et du
bas ventre (51.80%), les infections vaginales
(11.37%), les leucorrhées (10.60%), les
dyspareunies (4.37%) et les saignements post
coitaux (2.40%)

En comparant a [1’étude gabonaise, les
pourcentages des femmes qui ont cités les
saignements vaginaux et les douleurs lombaires et
du bas ventre étaient proches (73.4%) et
(55.6%),cependant dans notre  étude le
pourcentage des femmes qui connaissaient les
leucorrhées (10.60) comme signes de cancer du
col était faible par a rapport au méme étude
(38.1%) .Un point fort pour notre étude et que nos
femmes ont pu identifier les dyspareunie et les
saignements post coitaux comme signe de cancer
du col utérin contrairement au méme étude ou
aucune femme n’a pas pu les identifier [13].

Plus des trois quarts (76.43%) des femmes
pensaient que le cancer du col utérin était
guérissable contre 57.3% [13] et plus de la moitié
d’entre elles croyaient connaitre les moyens de
prévention contre ce cancer. Plus des deux tiers
(68.45%) des femmes de notre étude
connaissaient le frottis cervico vaginal (FCV)
contre (11.2%) dans 1’étude gabonaise.
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Parmi les moyens de prévention contre le cancer
du col de I’utérus, nos femmes ont cité : le frottis
cervico vaginal (FCV) (46.53%), I’hygiéne intime
(31.82%), traitement des infections vaginales
(16.47%), le suivi régulier chez un personnel de
santé (11.93%), le dépistage (5.27%), I’ utilisation
du préservatif (4.44%) et la vaccination (3.05%).
Le pourcentage des femmes qui connaissaient la
vaccination contre le HPV (3.05%) est assez
faible par rapport a d’autres études :(32.3%) au
Gabon [13], (50%) a Ouganda [14], (50.8%) au
Malaisie [15].

Les attitudes et les pratiques de prévention contre
le cancer du col de I'utérus étaient défavorable
chez plus de la moitié des participantes (56.2%)
contre (43.80%) avec une attitude et pratique
favorable en matiere du dépistage et la réalisation
du frottis cervico-vaginal , ces attitudes et
pratiques sont nettement meilleures si en se
référant a d’autres études ou seulement 18.8%
[13] des femmes avaient des attitudes et pratique
favorables en matiere du dépistage et la réalisation
du FCV.

Les raisons des femmes dans notre étude pour la
non réalisation d’un FCV se croisent avec d’autres
études ou I’ignorance est la raison majoritaire, la
peur d’étre malade ou la peur du geste en lui-
méme, la négligence et 1’absence des signes
révélateurs [13].

Notre étude est considérée comme la premiere
étude qui a visé les connaissances, attitudes et
pratiques des femmes sur le cancer du col utérin a
Constantine et en Algérie avec un nombre notable
de participantes (1857 femmes) ciblant un age si
important qui est ’age d’¢ligibilité au dépistage,
ce qui nous a permis d’avoir une vision assez
claire sur le niveau des connaissances de ces
femmes sur ce cancer (facteurs de risque,
symptbmes, moyens de prévention), sur les
moyens et les plates formes de communication
qu’on peut adopter et utiliser pour la
sensibilisation et I’amélioration des
connaissances des femmes sur ce probleme, afin
d’augmenter leurs adhésions au programme de
dépistage et d’éliminer si possible leurs craintes et
peur vis-a-vis de cette maladie .
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Parmi les limites de notre étude étaient la non
inclusion du secteur privé ainsi que les femmes
dont I’age est inférieur a 30 ans.

5. Conclusion :

A la lumiere de ces résultats plusieurs actions
locales peuvent étre entretenues comme
I’intensification des campagnes de sensibilisation
sur le cancer du col utérin en se veillant sur la
qualité¢ des informations et des messages
sanitaires a transmettre aux femmes tout en
respectant leurs &ges, niveau de scolarité, degrés
de craintes et peur. La sensibilisation sur ce cancer
est la responsabilité de tout professionnel de santé,
du médecin spécialiste jusqu’a I’infirmier et c’est
le temps de sensibiliser plus sur les facteurs de
risque ; spécialement I’infection a HPV qui était
nettement méconnue par nos femmes.
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Résumé :

Les maladies auto-immunes et inflammatoires (MAI/I) regroupent plus de 80 affections caractérisées par une
rupture de tolérance immunitaire vis-a-vis des composants du soi. Ces pathologies ont souvent une origine
génétique complexe, combinant prédisposition génétique et facteurs environnementaux. Elles se divisent en
deux grandes catégories : les MAI/I systémiques (non spécifiques d'organe) et les MAI/I spécifiques d’organe,
telles que le diabéte de type 1 ou la sclérose en plaques. Les MAI/I touchent de maniére disproportionnée les
femmes, notamment dans des pathologies comme le lupus ou la thyroidite de Hashimoto, bien que d’autres,
comme les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, présentent une répartition plus équilibrée entre les
deux sexes. Des variations géographiques du sex-ratio et de la prévalence des MAI/l ont été observées,
suggérant un role significatif des facteurs environnementaux. Les recherches sur les déterminants génétiques
ont permis d’identifier des alléles HLA spécifiques associés a ces maladies, et les progres des études génétiques,
notamment les GWAS (Genome-Wide Association Studies), ont mis en évidence des loci partagés entre
plusieurs pathologies, suggérant des voies physiopathologiques communes.

Mots clés: Maladies autoimmunes et inflammatoires; Sex-ratio; Prévalence; Etiopathogénie; Fond génétique
commun.

Abstract:

Autoimmune and inflammatory diseases (AID/ID) encompass over 80 conditions characterized by a breakdown
in immune tolerance toward components of the self. These diseases often have a complex genetic origin, arising
from genetic susceptibility combined with environmental factors. They are categorized into systemic AID (non-
organ-specific) and organ-specific AID, such as type 1 diabetes and multiple sclerosis. AID/ID
disproportionately affect women, particularly in conditions like lupus or Hashimoto's thyroiditis, though others,
such as chronic inflammatory bowel diseases, show a more balanced gender ratio. Geographical variations in
the sex ratio and the prevalence of AID/ID have been observed, suggesting a significant role of environmental
factors. Genetic research has identified specific HLA alleles associated with various AID/ID, and advances in
genetics, especially GWAS (Genome-Wide Association Studies), have highlighted shared loci between
multiple diseases, indicating common pathophysiological pathways.

Keywords: Autoimmune and inflammatory diseases; Sex ratio; Prevalence; Etiopathogenesis; Common
genetic background.
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1. Introduction
Les maladies autoimmunes (MAI) constituent un

ensemble hétérogene de plus de 80 pathologies
différentes dues a une rupture de tolérance vis-a-
vis d’un ou plusieurs constituants du soi. Depuis
la premiére démonstration par Landsteiner de la
nature "autoimmune" de I’hémoglobinurie
paroxystique au froid, contredisant ainsi la
doctrine de "I’horreur auto-toxique" d'Ehrlich,
jusqu’a D’ére des Dbiothérapies et des
immunothérapies ciblées, en passant par la
théorie des "clones interdits” de Burnett-qui lui a
valu le prix Nobel au milieu des années 1950s-
notre conception de I’autoimmunité et des MAI a
beaucoup évolué. A I’état actuel d’avancement
des connaissances, les MAI sont pergues comme
des pathologies a génétique complexe résultant
de la conjonction d’un fond de susceptibilité
génétique et de I’exposition a des facteurs
environnementaux (1). Classiqguement, les MAI
sont classées en deux grands groupes : (i) les
MAI non spécifiques d’organe (MAINSO) ou
maladies systémiques, représentées
principalement par les connectivites et les
vascularites @ ANCA (pour anticorps anti-
cytoplasme des neutrophiles) et (ii) les MAI
spécifiques d’organe (MAISO) telles que le
diabete de type 1 (DT1) et la sclérose en plaques.
Par ailleurs, les MAI font partie d’un ensemble
plus large appelé "maladies inflammatoires" qui
englobe d’autres maladies, présentant des
stigmates biologiques et histologiques d’un
processus inflammatoire chronique sans pour
autant obéir strictement a la définition d’une
MAI (i.e., pas d’autoanticorps et pas d’auto-
antigenes identifiés). Dans cette catégorie, on
trouve les maladies inflammatoires chroniques
de I’intestin (MICI) et les spondylarthropathies
(2). La figure ci-dessous illustre la classification
des différentes maladies inflammatoires selon
McGonagle et al. (3).
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2. Epidémiologie
2.1. Sex-ratio :

Les maladies autoimmunes et inflammatoires
(MAU/I) se répartissent d une maniere inégale sur
les deux sexes avec une prévalence généralement
plus élevée chez la femme (4). Cette
prédominance féminine est assez prononcée dans
le lupus érythémateux systémique (LES),
syndrome de Sjogren (SS), la thyroidite de
Hashimoto et la cirrhose biliaire primitive (CBP),
alors qu’elle est modérée dans la sclérose en
plague et la maladie cceliaque. Il existe par
ailleurs, un certain nombre de MAI/l qui
présentent une distribution équilibrée entre les
deux sexes, voire une légere prédominance
masculine. C’est le cas notamment des maladies
inflammatoires chroniques de 1’intestin, du DT1
et de la spondylarthrite ankylosante (SPA)
(Figure N°1) (4).
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Figure N°1 : Répartition selon le sexe des différentes MAI

(4)

Afin d’étudier la variation du sex-ratio des
différentes MAI/lI en fonction de la région
géographique, 1’équipe de Ngo et al. a comparé
les données épidémiologiques obtenues a partir
de huit pays situés sur quatre continents
différents : USA, Angleterre, France, Danemark,
Japon, Chine, Inde et Australie (5) (Figure N°2).
D’une maniere générale, il a été constaté que le
sex-ratio était assez comparable entre les
differents pays, a quelques différences pres : la
maladie cceliaque, par exemple, est plus
fréquente chez les hommes en Inde
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contrairement aux autres pays ou on note plutét
une prédominance féminine (60 a 80%) (5) ; la
maladie de Crohn (MC) présente une distribution
équilibrée entre les deux sexes en Europe, aux
USA et en Chine alors qu’au Japon, 70% des
patients sont de sexe masculin (5). D’une
maniére intéressante, le sex-ratio d’une MAI peut
varier aussi avec le temps ; prenons le cas de la
sclérose en plaques, les premieres études, vers les
années 1950s rapportaient des prévalences
équivalentes pour les deux sexes (sex-ratio F:M
= 1:1) (6), puis vers les années 1980s le sex-ratio
avait atteint 2:1 (7), alors que dans les
publications récentes le sex-ratio avoisine 3:1
(8).

En somme, la prédominance féminine notée dans
la plupart des MAI tient a un certain nombre de
facteurs, notamment endocriniens  (i.e.,
hormones féminines et leur impact sur le systeme
immunitaire chez la femme). La variation du sex-
ratio en fonction de la région géographique
suggere par ailleurs I’implication des facteurs
environnementaux (5).

SYSTEMIC DISEASES ENDOCRINE DISEASES

Systemic lupus erythematosus. Type 1 Diabetes

USA. USA.

Denmark o England

England - Denmark:
France:

GASTROINTESTINAL DISEASES

vvvvvvv

China:
Sjogren's Syndrome | Australia "
USA. Grave's Disease India:

Denmark:

m
-3
a
-
o
8
E
5>
5
?
8

o Y China-
Japan ' Hashimoto's thyroiditis | France-
v England Denmark
Indi China: Japan
00 05 10 00 05 10 China
Prevalence Prevalence
(Partof whole) (Partof whole) Australia
Primary Billary Cirrhosis
NEUROLOGICAL DISEASES England
Muttiple Sclerosis Denmark
USA Japan:
England. RHEUMATOLOGICAL DISEASES  China

France P Ankylosing Spondyiitis
USA

Japan: : England
China. r China:
dia:

Denmark ; Oonmark: X Provalence

u
Guillain-Barre Syndrome us.xl
A

00 05 10
Prevalence

(Part of whole) ‘
a
00 05 10

Prevalence F
emale Male
(Part of whole) - -

Figure N°2 : Variation du sex-ratio en fonction de la
région géographique (5)

2.2. Prévalence :

Les données sur la prévalence globale des MALI/I
sont rares. Malgré le nombre d’articles publiés
chaque année sur PubMed, les données
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épidémiologiques sur les MAI sont souvent
fragmentaires et concernent généralement une
seule maladie ou un groupe restreint de maladies
(ex., maladies rhumatismales). En outre, ces
données viennent souvent des pays développés
d’Europe centrale et d’Amérique du Nord, elles
ne sont donc pas forcément représentatives de la
population mondiale encore moins de la
population algérienne.

La premi¢re étude a s’étre intéressé a
I’épidémiologie des MAI/I fut publiée en 1997
par Jacobson et al. (9). Les auteurs ont étudié les
prévalences individuelles et cumulées de 24
MAI/I différentes, en realisant une synthése des
études de prévalence publiées entre 1965 et 1995
(des études qui provenaient essentiellement des
USA et d’Europe). Les résultats obtenus
montrent que : I’hyperthyroidie de Basedow
(1151,5/100 000), la maladie de Hashimoto
(791,6/100 000), la polyarthrite rhumatoide (PR)
(860/100 000), le vitiligo (400,2/100 000), le
DT1 (192/100 000) et 1’anémie pernicieuse
(151/100 000), sont les MAI les plus fréquentes
et la prévalence cumulée des 24 MAI/I est de
3,2%, soit un (01) américain sur 31 qui serait
atteint d’au moins une MAI/I (9).

Une approche différente fut adoptée par 1I’équipe
d’Eaton et al. (4). Les auteurs ont établi les
prévalences de 31 MAI/I différentes en se basant
sur les données récoltées (entre 1977 et 2001) du
registre national des hospitalisations au
Danemark (Danish National Hospital Register).
L’utilisation d’un registre national présente de
nombreux avantages, elle permet notamment de
tenir compte du chevauchement (coexistence) de
deux MAI/I ou plus chez un méme individu et
ainsi une estimation précise de la prévalence
individuelle des différentes maladies. La
prévalence globale des 31 MAI/l dans la
population danoise est de 5,3%. Les MAI/I les
plus fréquentes sont le DT1 (946/100 000), la
maladie de Basedow (629/100 000), la PR
(381/100 000), la rectocolite hémorragique
(RCH : 378/100000) et la MC (225/100000) (4).
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L’étude danoise d’Eaton et al. présente
néanmoins certaines faiblesses. D’abord elle est
limitée a une seule population, elle n’est donc pas
représentative de la population mondiale.
Ensuite, elle sous-estime grandement la
prévalence des MAI/l qui ne nécessitent pas
forcement une hospitalisation telles que la
maladie cceliaque, les thyroidites de Basedow et
Hashimoto, le psoriasis, le vitiligo et I’alopécie.
Dans une revue de la littérature publiée en 20009,
Cooper et al., ont estimé que les prévalences de
ces maladies seraient 5 & 10 fois plus élevées
(10). En effet, dans une étude hollandaise portant
sur 50700 adultes, la prévalence de la maladie
cceliaque était de 16/100 000 lorsque les auteurs
tenaient compte que des formes symptomatiques
alors que cette derniere grimpait a 350/100 000
lorsqu’ils  avaient inclus les  formes
asymptomatiques (11). Ainsi, en apportant des
corrections sur les prévalences de ces maladies
(i.e., maladie ceeliaque, maladies de Basedow et
Hashimoto, psoriasis et vitiligo) et en tenant
compte des comorbidités (patients présentant > 2
MALI), la prévalence globale des MAI/I passerait
de 5,3 a 7,6% en multipliant par un facteur de
correction égal a cing, elle atteint les 9,4% en
appliquant un facteur de correction égal a dix.
Par ailleurs, Cooper et al. ont taché d’établir les
prévalences individuelles de 29 MAI/l en
fonction des différentes régions géographiques et
en se basant sur les données de la littérature
publiées entre 1989 et 2008. L’analyse de la
prévalence des différentes MAI/I en fonction de
la région géographique a montré des variations
minimes pour certaines MAI/I et des variations
importantes pour d’autres (10). A titre
d’exemple, la sclérose en plaques et la maladie
de Basedow sont nettement plus fréquentes en
Europe et en Amérique du nord comparativement
aux pays du proche orient et d’Asie (10, 12)
(Figure N°3).
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Figure N°3 : Distribution géographique de la sclérose en
plaques (12).

2.3. Association et chevauchement des MAI :

Plusieurs études épidémiologiques ont montré
une association et un chevauchement de certaines
MAU/I au sein d’une méme famille ou chez un
méme individu. Ces associations surviennent
plus fréquemment que le ne le voudrait le simple
hasard (10). L’¢étude de Somers et al., est sans
doute I'une des meilleures a avoir analysé ses
associations. Les auteurs ont utilisé comme base
de données la General Practice Research
Database (GPRD) du Royaume Uni (13). Ils ont
constaté I’existence d’une association fréquente
de la thyroidite de Hashimoto a la PR et au DT1.
En effet, les patients atteints d’un diabéte
autoimmun présentent un risque quatre fois plus
élevé a développer une thyroidite de Hashimoto,
comparativement a la population générale. Dans
I’étude de Koulentaki et al. les patients atteints
d’une RCH ont un risque 30 fois plus élevé a
développer une CBP. Dans I’étude canadienne de
Ramagopalan et al. on note également une
association frégquente des thyroidites
autoimmunes a l’anémie de Biermer (14). A
contrario, certaines MAI coexistent trés
rarement. Dans I’étude de Somers et al. les
patients atteints d’une PR ont une incidence plus
faible de la sclérose en plaque (13). D’un autre
coté, Nielsen et al. rapportent une faible
incidence de la PR chez les patients atteints de la
sclérose en plaques (15).

Par ailleurs, de nombreuses études ont noté une
survenue fréquente et préférentielle de certaines

15



A. Tahiat el Coll

MAI/I chez les apparentés des patients atteints de
pathologies autoimmunes (10). Nielsen et al. ont
retrouvé une fréquence accrue du DT1 chez les
apparentés de patients atteints de sclérose en
plaques (16). L’équipe de Cooper et al. ont fait
observé une survenue fréquente des cas
familiaux d’hypothyroidie de Hashimoto au
cours du LES. Enfin, Anaya et al. ont noté une
fréquence élevée des dysthyroidies autoimmunes
chez les apparentés des patients atteints de DT1.
Au total, les associations préferentielles de
certaines MAI/I au sein d’'une méme famille ou
chez un méme individu seraient liées a
I’existence d’un fond génétique partage.

3. Déterminisme des MAI/I :

Les MAI/I sont en régle générale des pathologies
a genétique complexe qui résultent de la
conjonction d’un fond de susceptibilité génétique
et de Dexposition a des

environnementaux (17) (Figure N°4).

facteurs

3.1. Facteurs géneétiques :

L’implication des facteurs génétiques dans le
développement des MAI/I est désormais bien
établie (i.e., cas familiaux, concordance des
jumeaux homozygotes, prédominance féminine,
ect.) (17). Les preuves les plus irréfutables
viennent des MAI monogéniques telles que
[’Autoimmune Polyendocrinopathy Candidiasis
Ectodermal Dystrophy  (APECED) et
["Immunodyregulation, Polyendocrinopathy,
Enteropathy, X-linked (IPEX) syndrome, qui se
transmettent selon un mode mendélien.
Cependant I’immense majorité des MAI ne sont
pas monogéniques, elles résulteraient plutét de
I’implication de plusieurs génes de susceptibilité
ayant chacun un poids relativement modeste dans
I’'immunopathogénie de la maladie (18). Les
premiéres études portant sur la génétique des
MAI ont pointé du doigt la région du CMH ; de
nombreux alléles HLA ont été associés a des
MAI/T telles que la maladie cceliaque (CMH-II :
DQ2 et DQ8), la SPA (CMH-I : B27), le LES
(CMH-I1 : DR3, DR2 et DR8 ; CMH-III : CFB,
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C4A, C4B), la PR (CMH-II : DR4 ; CMH-III :
TNF) et le psoriasis (CMH-I Cw*0602,
Cw*1203) (19). Les alleles HLA constituent
certes les facteurs de susceptibilité les plus
puissants, mais leur fréquence parfois élevee
dans la population générale suggére fortement
I’existence d’autres geénes de susceptibilité situés
en dehors de la région du CMH (18).
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Figure N°4 : étiopathogénie des MAI/I (18)

L’immunogénétique des MAI/I a tiré profit des
avancées considérables enregistrées en matiere
de biologie moléculaire, avec la mise en place
des plateformes de génotypage de haut debit
permettant I’analyse simultanée de millions de
polymorphismes. Parallelement, du fait de la
production d’un grand nombre de données, les
outils d’analyse statistique se sont affinés
conduisant a une nouvelle conception de ces
maladies dites a génétique complexe et a une
meilleure compréhension de la participation des
facteurs génétiques dans le déterminisme de ces
maladies. Ainsi, les Genome Wide Association
Studies (GWAS) ont avantageusement remplacé
les études d’associations classiques (gene
candidat) ainsi que les analyses de liaison sur des
familles multiplex. GWAS correspond a une
¢étude d’association cas-témoins, sans hypothése
préalable, testant en une seule fois plusieurs
centaines de milliers de variations simple base ou
single nucleotide polymorphism (SNP). Compte
tenu du trés grand nombre de SNP testés au cours
du GWAS, le seuil de signification statistique
requiert des valeursde  p<10~'. Cette contrainte
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a pour conséquence I’utilisation d’échantillons
de grande taille (>10000) (20).

Au cours de ces quinze dernieres années, les
GWAS ont révolutionné notre compréhension de
I’étiopathogénic des MAI/l. Les donneées
obtenues des différentes cohortes et méta-
analyses ont permis d’établir des cartographies
génétiques des différentes maladies
inflammatoires. Ces données sont stockées et
mises a disposition dans des bases de données
publiqgues (NHGRI GWASCatalog, GWASdb,
Gen2Phen, GWASCentral, et ImmunoBase) qui
sont mises a jour réguliérement. A ce jour, pas de
moins de 600 loci ont été identifiés comme étant
des facteurs de risque (p<5 x 10-8) de MAV/I
(22).

D’une maniére trés intéressante, plusieurs alléles
de susceptibilité identifies par les GWAS
prédisposent a différentes MAI/I, illustrant le
concept d’un « fond génétique partagé » par les
MAUI et suggere [D’existence de voies
physiopathologiques communes (21) (Figure
N°5). Dans une méta-analyse récente portant sur
les MICI, 163 loci de susceptibilité sont
identifiés dont 110 (67%) partagés en la MC et la
RCH (30 étaient spécifiques de la MC et 23 de la
RCH). Environ un tiers (N=66) de ces loci étaient
déja identifiés comme des facteurs de risque dans
d’autres MAI/I (22). Dans une autre méta-
analyse portant sur plus de 30000 cas de PR et
73000 sujets contrbles, 101 loci non-HLA,
hébergeant 377 genes de susceptibilité furent
identifiés. Prés d’un tiers d’entre eux sont partagé
avec d’autres MAI/I (23).

Afin de mieux étudier le chevauchement des
fonds génétiques des différentes maladies
inflammatoires, Nassima Fodil et al. ont réalisé
une analyse combinée des principales GWAS
portant sur les 22 MAI/I les plus fréquentes. Sur
les 439 loci identifiés comme facteurs de
susceptibilités, 203 (46%) étaient partagés par
deux MAI/I ou plus et 42 (9,6%) par cing MAI/I
ou plus (Figure N°5) (21). Les loci situés dans la
région du CMH-1I (i.e., HLA-DQ/HLA-DR)
étaient les plus fréquemment retrouvés, ils ont été
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identifiés dans toutes les MAI/I incluses dans
I’étude. Les autres loci partagés concernent une
variété de molécules impliquées dans les
réponses immunitaires innées et adaptatives,
parmi lesquelles, on cite (1) les pattern
recognition receptors (PRR) et les proteines
impliquées dans leur signalisation ; (ii) les
molécules impliquées dans la maturation et la
sélection négative des lymphocytes T et B ; (iii)
les molécules intervenant dans les étapes de
processing et de présentation d’antigéne (AgQ) ;
(iv) les molécules impliquées dans la polarisation
des T helpers et la sécrétion des cytokines
inflammatoires (21).

Figure N°5 : Chevauchement des fonds génétiques de
susceptibilité des MAI/I (21)

Au total, des avancées spectaculaires ont été
enregistrées en matiere d’immunogénétique des
MAI/I au cours de ces vingt dernieres années.
L’acces a des techniques de génotypage de haut
débit et les GWAS ont révélé 1’existence d’un
fond génétique commun a plusieurs MAI/I ce qui
explique en partie I’association et la coexistence
de ces maladies chez un méme individu ou au
sein d’une méme famille. D’un autre coté, mis a
part les génes du CMH, le poids de la plupart des
alleles de susceptibilité identifiés par ces
techniques dites de nouvelle génération est
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relativement faible (odds ratio<2) et les
conséquences fonctionnelles ne sont élucidées
que pour treés peu d’entre eux.

3.2. Facteurs environnementaux :

L’étude de 1’étiopathogénie des MAU/I devra
obligatoirement  inclure la  variable «
environnement » afin d’évaluer non seulement la
part de la composante environnementale mais
aussi les conséquences engendrées suite aux
interactions geéne-environnement (17) (Figure
n°6).

De nombreuses études ont démontré
I’implication d’un certain nombre de facteurs
environnementaux, tels que les agents infectieux,
les médicaments et les rayons ultraviolets (UV),
dans le développement des MAI/I. Ces derniers
agissent via des voies physiopathologiques
impliquant des genes de susceptibilité de MAI/I
(17). Le LES reste a ce jour I’une des MAI les
plus explorées dans ce domaine avec la mise en
évidence d’interactions géne-environnement. En
effet, certains produits chimiques (ex., amines
aromatiques et organophosphates) ainsi que
certains médicaments (ex., thiazides,
hydralazines, inhibiteurs calciques et interféron o
(IFNa)) sont connus pour induire des formes
réversibles de LES (lupus induit).

A titre d’exemple, L’TFNa déclenche via son
récepteur (i.e., IFNAR1 et IFNAR2), une
cascade de signalisation impliquant des protéines
kinases et des facteurs de transcription (ex.,
TYK2, IKZF1 et STATA4), identifies comme des
facteurs de susceptibilité & la maladie lupique. En
outre, les études transcriptomiques, réalisées
notamment sur les cellules mononuclées du sang
périphérique, montrent 1’existence d’une
signature de type IFN-1 dans le LES (24).
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Figure N°6 : Interactions gene —environnement (17)

Commentaire : Cette figure illustre les interactions géne-
environnement. Le sujets B1 et B2 sont génétiquement
identiques et prédisposés a developper une MAI. Le
déclenchement des manifestations cliniques dépend de
l’exposition a des facteurs environnementaux. Le sujet A
n’est pas prédisposé génétiquement & développer une MAL,
il ne présentera pas de manifestations d’autoimmunité
méme  s’il  est exposé aux mémes  facteurs
environnementaux que le sujet B2.

Les agents infectieux notamment viraux ont été
identifiés par de nombreuses études comme de
puissants facteurs favorisant le développement
MAI/I. Les hypothéses initiales avancaient la
possibilit¢é d’une réaction croisée entres les
structures microbiennes et les Ag du soi
(hypothéses du mimétismes moléculaire). Les
connaissances actuelles sur les prédispositions
génétiques et le role prépondérant des IFN de
type | dans le développement des maladies
systémiques, laissent suggérer des mécanismes
beaucoup plus subtils tels que I’interaction des
agents viraux avec les TLR (i.e., TLR 7, 8, et 9)
et le déclenchement subséquent d’une cascade de
signalisation impliquant des variants géniques de
susceptibilités (ex., IRAK1, TNFAIP3, TNIP1,
IRFS et IRF7). Par ailleurs, I'implication d’autres
facteurs environnementaux dans le
déclenchement et 1’exacerbation des MAI/I tels
que les rayons UV dans le lupus cutané et le tabac
dans la PR et le SS est bien documentée (17).

4. Conclusion :

Les maladies autoimmunes et inflammatoires
constituent un defi majeur pour la santé publique,
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avec une prévalence cumulative estimée a prés de
10%. Cette revue met en évidence les aspects
épidémiologiques et étiopathogénétiques de ces
pathologies, en  soulignant [D’interaction
complexe des facteurs génétiques,
environnementaux et immunologiques. Les
avancées  récentes ont enrichi  notre
compréhension de ces processus, ouvrant la voie
a des stratégies diagnostiques et thérapeutiques
plus ciblées.
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Reésumé:

Méme si le lien de cause a effet entre les malocclusions dentaires et les troubles de la posture n’est pas
clairement défini, la littérature semble étre unanime quant a [Dinterrelation entre certaines
malocclusions et la scoliose idiopathique. Nous avons mené une étude cas-témoins sur 31 patients
scoliotiques et leurs témoins sains. Le recueil des données a été fait sur la base d’un questionnaire et
un examen clinique complet de la cavité buccale et du rachis, confirmé par radiographie.

Le lien entre la scoliose idiopathique et la malocclusion dentaire a été apprécié en calculant 1’Odds

ratio et son intervalle de confiance. Il a été retrouvé a 3,38 (1,18 — 9,70) avec un p significatif a
p<0,021 laissant croire que les patients atteins de scoliose idiopathique ont trois fois plus de risque
d’avoir des malocclusions dentaires associées. Les anomalies du sens sagittale, la DDM et la non
coincidence des milieux inter-incisifs sont les plus représentées, probablement en relations aux
adaptations positionnelles des pieces squelettiques craniennes et basicranienne.

Mots clés: Scoliose, Ostéopathie ; Orthopédie dento-faciale Malocclusion

Abstract:

Although the causal link between malocclusions and osteopathy is not clearly defined, the literature
seems to be unanimous on the interrelation between some malocclusions and idiopathic scoliosis. We
conducted a case-control study on 31 scoliosis patients and their healthy controls. Data collection was
based on a questionnaire and clinical examination of the spine and oral cavity, confirmed by
radiography.

The link between idiopathic scoliosis and dental malocclusion was assessed by calculating the odds
ratio and its confidence interval. It was found at 3.38 (1.18 - 9.70) with a significant p at p<0.021
suggesting that patients with idiopathic scoliosis are three times more likely to have associated dental
malocclusions.

Sagittal direction anomalies, DDM and non-coincidence of inter-incisal media are the most
represented, probably in relation to the positional adaptations of the cranial and basic cranial skeletal
parts.

Keywords: Scoliosis; Osteopathy Dentofacial orthopedics Malocclusion
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Introduction

La scoliose est une déviation permanente de la
colonne vertébrale, liée a une rotation des
vertebres. Elle survient surtout dans I'enfance et
I'adolescence. [

Méme si le lien entre les malocclusions et les
troubles de la posture n’est pas clairement défini
dans certaines études 23431 |a littérature semble
étre unanime quant a Dinterrelation entre les
malocclusions et la scoliose.

Lippold et al ® ont trouvé une corrélation
statistiquement significative entre malocclusions
de classe II et scoliose. L’étude publiée par Ben-
Bassat et al [l montre que les malocclusions de
patients  scoliotiques présentent davantage
d’éléments asymétriques dans les dimensions
sagittales et transversales. Les auteurs ont
observé une prévalence statistiquement plus
importante des malocclusions de classe I
subdivision, des déviations des médianes
incisives maxillaires et surtout mandibulaires et
des occlusions inversées antérieures et
postérieures.

Les relations entre occlusion dentaire et scoliose
ont également été étudiées chez 1’animal comme
D’Attilio et al. [ Ils ont induit, en une semaine,
le développement d’une courbure scoliotique
chez le rat en surélevant unilatéralement son
occlusion. Le rétablissement d’une harmonie
occlusale par surélévation controlatérale de
I’occlusion, pendant une autre
s’accompagne chez 83 % des rats étudiés d’un
retour a Dalignement  vertébral initial.

semaine,

L’alignement rachidien semble donc pouvoir étre
influencé par 1’occlusion dentaire chez le rat.
(Figure.1)

(A) L étude de D' Attillio a créé une malocclusion en ajoutant de I’acrylique sur la molaire d’un rat (*). (B) Aprés une
semaine, tous les rats avaient développé une déviation importante (fléche) de la mandibule (occlusion croisée). (C) Un
sujet avant I"expérience; la colonne du rat était relativement droite. (D) Avee la malocclusion, I'animal a développé une

déviation importante de la colonne (scoliose) qui a disparu lorsque I’occlusion normale fut rétablie (D).

Figure N° 1. L’expérience d’Attilio chez le ratl]
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2. Matériel et Méthode
2.1. Type de I’étude :

Nous avons mené une eétude cas-témoins
transversale, analytique, sur des patients
scoliotiques et leurs témoins sains.

2.2. Objectif de I’étude :

L’objectif de notre étude est de démontrer un
éventuel lien entre la présence de scoliose
idiopathique et les malocclusions dentaires

2.3. La population de I’étude :

Nous avons inclus 62 patients, en suivant les
critéres d’inclusion et de non-inclusion suivant :
v Critéres d’Inclusion :
Age entre 6 et 15 ans, de sexe confondu filles
et gargons.
Les patients
idiopathique ou pas.

présentant une scoliose

v" Criteres de Non-inclusion :

Les patients avec des scolioses non
idiopathiques a savoir malformatives et
autres, ainsi que les déformations vertébrales
sur le plan sagittal comme les hypercyphoses
thoraciques.

Les patients ayant déja bénéficiés d’un

appareillage orthodontique au préalable.

2.4. Déroulement de I’étude

Nous avons participé a la consultation du Dr.
Belabassi, consultation spécialisée dans les
déformations vertébrales, au niveau du service de
médecine physique et rééducation (MPR) du
CHU Djilali Bounaama a Douera

Nous avons mené notre étude sur quatre mois, de
Février a mai 2018, en assurant une consultation
bihebdomadaire qui nous a permis de recruter
notre échantillon.

Les patients ont d’abord subi un interrogatoire et
un examen clinique minutieux du rachis,des
mesures anthropomeétriques ont été realisées a
savoir ; la prise du poids et la mesure des tailles
debout et assis. L’examen du tronc se fait sur
patient dévétu torse nu, a ’aide d’un fil a plomb
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en position debout de dos et de profil, la position
penchée en avant objective la gibbosité, signe
clinique le plus fidele de la scoliose et la
confirmation est déterminée par la mesure de
I’angle de Cobb sur la télémétrie.

Nous avons assuré par la suite conjointement un
examen orthodontique minutieux qui a débuté
par D’anamnése récoltant toutes les données
démographiques du patient, puis procédant aux
observations subjectives et a des mesures
objectives a 1’aide de 1’examen exo buccal et
endo-buccal.

L’examen exo-buccal comprend :

- Examen du visage de face et de profil avec
prise de photos exo-buccales

- Examen des parties molles : le front, le nez, la
joue, les levres et le menton.

-Examen des articulations
mandibulaires.

L’examen endo-buccal comprend :
- Hygiéne et muqueuse buccale.

- Examen du parodonte et du pharynx.

- Examen de la denture : examen des deux
arcades séparées + examen de 1’occlusion
statiqgue et dynamique dans les trois sens de
I’espace et prises de photos endo-buccales

Pour cela un plateau classique de consultation a
été utilisé (miroir, sonde, parcelles).Nous avons
également eu recours a certains instruments de
mesure fréquemment utilisés pour le calcul de la
DDM, l’overjet, overbite...(fil de laiton ,pied a
coulisse..)

Le recueil des données a été fait sur la base des
fiches de consultation (MPR et ODF) qui ont
relevé toutes les données de I’interrogatoire,
I’examen clinique du rachis et de la cavité
buccale, confirmé par I’examen radiographique.
(Figure.2)

temporo-
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Figure N° 2. Examen clinique occlusal et radiologique des
patients

2.4. L’analyse statique :

Nous avons comparé des moyennes et des
pourcentages, a 1’aide du test t de Student et
calculer I’OR (Odds Ratio) qui représente le
critere de jugement avec un seuil de
significativité p< 0,05 avec le logiciel statistique
SPSS version 2.0.

3. Résultats

3.1. Caractéristiques démographiques :
3.1.1. Dans I’échantillon global : N=62

Table N°1: Répartition selon le sexe dans
I’échantillon global
N %
Sexe F 45 72.6
M 17 26.4

3.1.2. Dans les groupes de la scoliose et de la
malocclusion dentaire :

Table N°2: Répartition selon le sexe dans les groupes
scoliose et malocclusion

Scoliose | Scoliose Mal Mal
+ i Occlusion Occlusion
+ -
Sexe F |27 18 25 20
M |04 13 10 07
Total 31 31 35 27
22
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Table N°3: Age moyen et sexe ratio dans les
groupes scoliose et malocclusion

Mal Mal
Scoliose Scoliose . Occlusion
+ ) occlusion+ i

n=31 n=31 n=35 n=27

Sexe 6.75 1.38 2.5 2.58
ratio

Age | 13.48 12.48 12.7 13.3

moyen | +3.64 +2.98 +3.62 +2.97

3.2. Comparaison des deux groupes :

Table N°4: Comparaison des

I’age et le sexe

deux groupes selon

Figure N°3 : Prévalence des malocclusions dans les deux
groupes

En stratifiant sur les six types de
malocclusions dentaires étudiées, 1’analyse a
retrouvé les trois malocclusions suivantes,
over jet (augmenté ou diminué), la
dysharmonie dento-maxillaire et la non-

coincidence des points inter-incisifs supérieurs

Scoliose Scoliose P
+ -
Sexe F 27 18 0.01
M 04 13
Age moyen 13.48+3.64 12.48+2.98 0.24

Nous constatons que nos deux groupes sont
homogenes sur le sexe(p=0.01) ,non homogenes
sur ’age (p=024)

3.3. L’analyse du lien entre la scoliose
idiopathique et

dentaires

les

malocclusions

Table N°5: Prévalence des malocclusions
dans les deux groupes

et inférieurs (p =0,021).

Table N °6: Répartition des malocclusions dans

les deux groupes

Scoliose | Scoliose
W) | o) |
Over bite <2mm 22 46 013
>2mm 50 46 '

Over jet <2mm 18 46

~2mm 59 30 | 002
Occlusion croisée 4.5 7.6 0.05
Classe molaire

CL I 36 23

CL I 09 30 0.48
Dysharmonie
dento-maxillaire 31 23 0.021
Non coincidence
des point inter- 50 61 0.021
incisifs

Scoliose | Scoliose | Oddsratio | P

+ -
Mal 22 11
occlusion+ 3.38

0.021

Mal 09 18
occlusion- (1.18-9.70)
Total 31 31

L'analyse statistique, basée sur le calcul de I'odds
ratio (3,38 [1,18-9,70], p<0,021), a révélé une
significative
idiopathique et la présence de malocclusions
dentaires chez les patients étudiés.

association
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entre la

scoliose

dans les deux groupes

Figure n°4: Les différentes malocclusions retrouvées
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4. Discussion

Nous avons retrouvé que les patients scoliotiques
ont beaucoup plus de risque d’avoir une
malocclusion dentaire que les patients non-
scoliotiques et parmi les malocclusions les plus
répondues, nous avons retrouvé I’overjet
augmenté ou diminué (anomalies du sens
sagittal), la dysharmonie dento-maxillaire(DDM)
et la non-coincidence des points inter-incisifs.
Les résultats obtenus par cette présente étude
sont en accord avec ceux retrouvés dans nos
lecturest® 1011181 pecina et all 1 ont constaté
que les enfants scoliotiques de 7 a 17 ans ont :
deux fois plus d’encombrements dentaires, de
classe III et de supraclusie et jusqu’a;10 fois plus
d’agénésie dentaire (absence congénitale de
certaines dents).Il existe aussi dans d’autres
études de fortes corrélations avec les anomalies
du sens transversale .Ben-Bassat et all [7 ]
retrouvent chez 96 adolescents scoliotiques
comparées a des sujets sains, plus de déviations
des lignes médianes et plus d’occlusions
croisées. Korbacher et all 2% ont observé qu’une
proportion de 37% avait des occlusions croisées.
Enfin Huggare?*?>?®l dans ces nombreuses
études malocclusion permet de confirmer le lien
entre scolioses idiopathiques et les occlusions
croisées (22% des patients scoliotiques,
comparativement a 18% pour les contréles).ll
recommande de réaliser un  dépistage
d’éventuelles déformations rachidiennes chez
tout enfant d’age préscolaire, lorsqu’il présente
une de classe Il, quelque soit son degré de
SEVErité.

Méme si cette étude ne peut étre représentative,
vu le nombre de notre échantillon et la non-
homogénéité des groupes, cependant on voit
qu’elle va dans le sens des études déja réalisées.

5. Conclusion:

L'analyse statistique, basée sur le calcul de I'odds
ratio (3,38 [1,18-9,70], p<0,021), a révélé une
association significative entre la scoliose
idiopathique et la présence de malocclusions
dentaires chez les patients étudiés.les anomalies
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les plus souvent retrouvées sont les variations de
I’over jet (sens sagittal) (p=0.021), la présence de
DDM (p=0.021) et les déviations des médianes
incisives (p=0.021).

La forte prévalence des associations entre
scoliose et anomalies dentaires, plaide en faveur
de T’existence d’une étroite relation,
I’orthopédie générale et de 1’orthopédie dento-
faciale (O.D.F), tant sur le plan du dépistage
précoce, que sur celui de [Iefficacité
thérapeutique.l?#?! || est donc indispensable que
la prise en charge des pathologies de I’appareil
manducateur s’inscrive dans un contexte médical
global, afin de ne pas engendrer ou aggraver une
pathologie posturale.

entre
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Cancer du Larynx au Féminin : Une Etude au CHU Mustapha
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Résumé :

Le cancer du larynx chez la femme, bien que rare, présente un intérét croissant en raison de l'augmentation du
tabagisme féminin. Cette étude rétrospective menée au CHU Mustapha en Algérie analyse le profil
épidémiologique, clinique et thérapeutique de 10 patientes traitées pour un cancer laryngé entre 2022 et 2023.
Les résultats montrent que le principal facteur de risque est le tabagisme, avec un 4ge moyen de diagnostic de
53 ans. Les tumeurs sont majoritairement de type carcinome épidermoide bien différencié et souvent
diagnostiquées a des stades avancés (T3-T4). La prise en charge thérapeutique a inclus principalement chirurgie
et radiothérapie, avec un suivi de 2 ans. Les facteurs hormonaux et les caractéristiques spécifiques des femmes
atteintes de cancer laryngé nécessitent davantage de recherches. Ces résultats fournissent un éclairage précieux
sur les particularités de cette pathologie dans cette population.

Mots clés: Cancer du larynx ; femme ; tabagisme ; carcinome épidermoide ; prise en charge thérapeutique

Abstract:

Laryngeal cancer in women, although rare, is increasingly significant due to rising female smoking rates. This
retrospective study conducted at CHU Mustapha in Algeria evaluates the epidemiological, clinical, and
therapeutic profile of 10 women diagnosed and treated for laryngeal cancer between 2022 and 2023. Results
reveal smoking as the primary risk factor, with an average age of diagnosis at 53 years. The majority of tumors
were well-differentiated squamous cell carcinomas, diagnosed at advanced stages (T3-T4). Treatment strategies
involved primarily surgery and radiotherapy, with a 2-year follow-up. Hormonal factors and the specific
characteristics of women with laryngeal cancer require further investigation. These findings offer valuable
insights into the particularities of this disease in this population.

Keywords: Laryngeal cancer; women; smoking; squamous cell carcinoma; therapeutic management
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1. Introduction

Le cancer du larynx est une pathologie maligne
relativement rare chez la femme, représentant un
faible pourcentage des cancers des
respiratoires supérieures. Toutefois, cette maladie
pourrait connaitre une recrudescence dans les
années a venir en raison de l'augmentation du
tabagisme féminin, facteur de risque majeur
associ¢ a ce cancer. Bien que le cancer laryngé
soit historiquement plus fréquent chez les
hommes, l'incidence croissante chez les femmes
mérite une attention particuliere, car les
spécificités de cette population restent sous-
explorées dans la littérature scientifique.

Peu de travaux ont en effet consacré une analyse
approfondie des particularités du cancer laryngé
chez la femme, notamment en ce qui concerne les
aspects  ¢épidémiologiques,  cliniques et
thérapeutiques. Les différences biologiques,
hormonales et comportementales entre les sexes
peuvent jouer un rdéle important dans 1'évolution
de la maladie, mais ces facteurs n'ont pas été
suffisamment étudiés a ce jour.

Dans ce contexte, nous présentons une ¢étude
rétrospective menée sur une période de deux ans,
portant sur la prise en charge des cancers du
larynx chez la femme au service d'ORL et CCF du
CHU Mustapha. L'objectif principal de cette étude
est d'analyser le profil épidémiologique et
clinique des femmes porteuses d'un cancer
laryngé, tout en évaluant les caractéristiques
thérapeutiques et évolutives spécifiques a cette
population. Par ailleurs, une revue de la littérature
permettra de mettre en perspective nos résultats
avec ceux obtenus dans d'autres centres de
recherche et d'identifier des pistes d'amélioration
pour la gestion de cette pathologie.

voies

2. Matériel et Méthode

Il s'agit d'une étude rétrospective descriptive,
monocentrique, menée sur une période de deux
ans, de 2022 a 2023, au service d’ORL et CCF du
CHU Mustapha-Alger. L'é¢tude a inclus 10
patientes ayant été prises en charge pour un cancer
laryngé, diagnostiqué histologiquement. Les
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critéres d'inclusion étaient les suivantes : patientes
diagnostiquées cancer laryngé
histologiquement confirmé et prise en charge au
sein du service d'ORL et CCF du CHU Mustapha-
Alger pendant la période d'étude. Les critéres
d'exclusion  comprenaient les  carcinomes
¢pidermoides atteignant le larynx par contiguité,
tels que les tumeurs de I'hypopharynx et de
'oropharynx. Les données collectées
comprenaient l'incidence du cancer laryngé chez
les patientes, 1'age des patientes au moment du
diagnostic, le mode d'habitat (urbain ou rural) des
patientes, ainsi que les facteurs de risque tels que
le  tabagisme, l'alcoolisme, l'exposition
professionnelle et les antécédents médicaux. La
présentation clinique des patientes a également été
recueillie, en incluant les symptomes au moment

avee un

du diagnostic tels que dysphonie, dysphagie,
douleur, etc. D'autres données ont porté sur le
siege de la tumeur dans le larynx, le stade de la
maladie selon la classification TNM, le type
histologique des tumeurs, ainsi que l'attitude
thérapeutique, incluant les modalités de
traitement, telles que la chirurgie, la radiothérapie,
la chimiothérapie, ou les traitements combinés.
Enfin, une évaluation a court terme de 1'évolution
de la maladie a été effectuée, comprenant le suivi
post-thérapeutique et I'évaluation de la réponse au
traitement dans les six mois suivant la prise en
charge. Les données ont été analysées a l'aide du
logiciel SPSS (Statistical Package for Social
Sciences, version 19). Des analyses statistiques
descriptives ont été réalisées pour déterminer les
fréquences et les moyennes des variables étudiées.

3. Résultats

Durant la période d’étude allant de 2022 a 2023,
un total de 280 nouveaux cas de cancer du larynx
ont ¢été recensés, dont 3% concernaient des
patientes de sexe féminin.
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Figure n°1 : Distribution sexuée des cas de cancer du larynx
entre 2022 et 2023.

L’incidence annuelle est restée stable au cours des
deux années de I’étude. L’age moyen des
patientes était de 53 ans, avec des extrémes allant
de 31 a 75 ans. Les tranches d’age les plus
représentées étaient celles comprises entre 36 et
76 ans.

35

25

15

Effectif (patientes)

05

Tranches d'age (ans)
[16-36] 1[36-56] [56-76]

Figure n°2 : Répartition des cas de cancer du larynx selon
les tranches d’age

La répartition géographique a montré une
prépondérance des wilayas urbaines, 20% des
patientes résidant a la capitale.

L’intoxication tabagique constituait le principal
facteur de risque, présent chez 30% des patientes,
avec une consommation moyenne de 6 paquets-
année. La consommation d'alcool a été rapportée
de maniere occasionnelle chez une patiente. Un
antécédent de reflux gastro-cesophagien (RGO) a
patiente,  sans
documentation supplémentaire. Aucun facteur de
risque n'a été identifié¢ chez 40% des patientes. 1
est a noter qu'aucune patiente ne présentait de
laryngites chroniques ni de Iésions de dysplasie
dans les dossiers médicaux et que la recherche de

été retrouvé chez une
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I'HPV dans la cavité buccale et le pharyngolarynx
n’a pas ¢ét¢ mentionnée. Aucun cas de
papillomatose laryngée n’a été observe, et aucun
antécédent familial de cancer du larynx n’a été
rapporte.

ATCD FAMILIAUX D
PAPILLOMATOSE LARYNGEE H

LARYNGITE CHRONIQUE QU DYSPLASIE H
[ ]

CONSOMMATION D'ALCOOL

INTOXICATION TABAGIQUE ‘

0 05 1 15 2 25 3

D Effectif (Patientes)

Figure n°3 : Répartition des facteurs de risque chez les
patientes atteintes de cancer du larynx.

Le statut hormonal des patientes a été évalué,
I’age moyen de la ménarche étant de 13 ans, avec
des extrémes entre 11 et 15 ans. Huit patientes
¢taient multipares, et deux ont eu recours a la
contraception orale. La majorité des patientes
(8/10) ¢étaient ménopausées, sans traitement
hormonal substitutif de la ménopause. Le temps
d’évolution des symptomes avant le diagnostic
variait entre 2 et 48 mois, avec une moyenne de
13,2 mois. Les signes cliniques étaient dominés
par la dysphonie (80% des patientes), suivie de la
dyspnée (70%) et de la dysphagie (30%). Des
adénopathies cervicales étaient palpables dans
60% des cas. L'examen de la cavité buccale et de
'oropharynx n’a pas révélé de 1€sion suspecte. En
ce qui concerne le siege tumoral, 70% des lésions
étaient localement avancées, s'étendant sur les
trois étages du larynx, tandis que les localisations
glottique et sous-glottique ont été observées dans
10% des cas chacun. Le siege sus-glottique n’a
jamais été isolé, mais apparaissait sous forme de
Iésions glotto-sus-glottiques ou d'hémi-larynx.
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Figure n°4 : Distribution des localisations tumorales du
cancer du larynx

Concernant I’aspect macroscopique des tumeurs,
80% des lésions étaient de type bourgeonnant,
tandis que 20% étaient de type infiltrant. Les
biopsies laryngées ont confirmé le diagnostic chez
toutes les patientes, le carcinome épidermoide
bien différencié étant retrouvé dans 90% des cas,
tandis qu'un carcinome adénoide kystique a été
diagnostiqué chez une patiente. Sur le plan de la
classification TNM, 90% des tumeurs étaient
diagnostiquées a un stade évolué (T3-T4), et
seules 20% des tumeurs étaient classées NO, une
métastase pulmonaire ayant été observée chez une
patiente atteinte de carcinome adénoide kystique.
En termes de prise en charge thérapeutique, 50%
des patientes opérables ont subi une chirurgie,
comprenant principalement une laryngectomie
totale (LT) avec curage ganglionnaire jugulo-
carotidien bilatéral (CGGJC) et radiothérapie
adjuvante pour 4/5 d’entre elles. Une
laryngectomie partielle (CHEP) a été pratiquée
chez une patiente. Concernant les patientes
inopérables, plusieurs stratégies ont été proposées
apres concertation en réunion de concertation
pluridisciplinaire ~ (RCP), notamment une
chimiothérapie néoadjuvante (protocole TPF =
cisplatine, taxotére, SFU) suivie de laryngectomie
totale (LT) chez une patiente, mais la chirurgie n'a
pas pu ¢&tre réalisée en raison du déces.
Radiothérapie exclusive (70Gy en 35 séances sur
le lit tumoral) a été administrée a 4 patientes.
Aucun protocole de préservation laryngée n’a été
propos¢ en raison des comorbidités et de 1'dge
avancé des patientes. Le suivi des patientes a été
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effectué a raison d’une consultation tous les 3
mois durant les 2 premiéres années, puis tous les
6 mois jusqu'a la cinquiéme année, et enfin
annuellement. A la fin de la période de suivi, trois
patientes étaient en rémission, avec un recul de 2
ans, trois étaient en traitement, avec radiothérapie
en cours, diagnostiquées en fin d’année 2023,
trois sont décédées (une par décompensation
d’une cardiopathie et deux pour des causes non
documentées), et une patiente a été perdue de vue
apres avoir été jugée inopérable et orientée vers
une radiothérapie exclusive.

4. Discussion

L'incidence du cancer du larynx, selon les
données mondiales de Globocan, est estimée a
189 000 nouveaux cas par an [7] , représentant
environ 1 % de DI’ensemble des cancers. En
Algérie, les données de I’INSP (2019) rapportent
une incidence standard de 0,44 pour 100 000
femmes a Alger, en hausse par rapport a 0,30 en
2018, tandis que I’incidence chez les hommes est
de 4,2 pour 100 000. Comparativement a d'autres
pays, comme Cuba et la Thailande, ou des taux
d’incidence supérieurs a 2 pour 100 000 femmes
ont été observés, 1'Algérie présente une incidence
relativement faible chez les femmes [8]. Bien que
l'incidence féminine reste faible dans notre étude,
nous avons observé une stabilité relative de cette
incidence au cours des deux années de 1’étude,
probablement en raison de la durée limitée de
notre évaluation.

L’age moyen des patientes dans notre série était
de 53 ans, avec une prédominance des patientes
de plus de 36 ans, ce qui est en accord avec la
littérature ou 1'age moyen des patientes atteintes
de cancer du larynx se situe souvent entre 50 et 60
ans. Cela pourrait refléter une accumulation
progressive des facteurs de risque au fil du temps.
En ce qui concerne la répartition géographique, 60
% des patientes résidaient en milieu urbain, ce qui
pourrait &étre attribué a une pollution
atmosphérique plus ¢levée et a des modes de vie
différents entre les zones urbaines et rurales. De
plus, l'absence de facteurs de risque classiques

29



F. Handis et coll

chez un nombre important de patientes suggere
que d'autres facteurs oncogenes pourraient étre en
jeu dans le développement du cancer du larynx
chez la femme. Le réle des hormones, bien que
hypothétique, est également évoqué, suggérant
que les androgeénes pourraient avoir un effet
cancérigéne et que les cestrogénes pourraient
exercer un effet protecteur.

Les facteurs génétiques, tels que certaines
enzymes influencant la  dégradation des
hydrocarbures du tabac, ainsi que le reflux gastro-
cesophagien (RGO), pourraient ¢également
favoriser le développement de ce cancer. Le virus
du papillome humain (HPV), bien que n'étant pas
un facteur oncogéne majeur, pourrait interagir
avec des génotypes génétiques, notamment ceux
liés a la protéine p53, pour influencer le processus
carcinogéne [9].

Table N°1 : Comparaison des facteurs de risque du
cancer du différentes  études
internationales.

Le délai moyen entre l'apparition des symptomes

larynx  dans

Année de | Durée | Effectif | Présents | Aucun
Série Pays ey

publication (Ans) (Cas) (%) (%)
Sas-
Korezyns | pione | 2003 | 21 | 12 | & |
ka et coll.
6]
Sabllaet| e | wn |05 | 2 n | 68
coll. [2]
TOUATIEt e | 204 | 13 | @ 65 | 3
coll. [1]
BAE‘[‘;;AT senegal | 06 | 10 | 05 0 | 6
TIMJERDI
g | e | me | o |1 50 | 50
Notte | pigerie | 204 | 2 | 10 0 | 40
serie

et la consultation était de 13,2 mois, ce qui est
relativement long et peut étre expliqué par la
banalisation initiale des symptémes comme la
dysphonie et la dysphagie, souvent ignorés en
raison de leur faible intensité. Dans notre série, la
dysphonie a été le symptdme principal chez 80 %
des patientes, ce qui correspond aux données de la
littérature. Les autres symptomes, tels que la
dyspnée et la dysphagie, sont observés dans les
formes plus avancées, et 60 % des patientes ont
présenté des adénopathies cervicales.
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La localisation du cancer du larynx dans notre
série a révélé une atteinte multi-étagée dans 70 %
des cas, probablement en raison du long délai
entre I’apparition des symptomes et le diagnostic.
Sur le plan histologique, 90 % des tumeurs ¢étaient
des carcinomes épidermoides bien différenciés, et
un cas rare de carcinome adénoide kystique a été
observé. La majorité des ¢taient
diagnostiquées a des stades avancés (T3-T4), avec
80 % des patientes présentant des ganglions
lymphatiques positifs (N+), un taux plus élevé que
celui généralement observé dans la littérature. La
prise en charge thérapeutique a inclus des
chirurgies et des traitements adjuvants en fonction
du stade de la maladie, avec une chimiothérapie
réservée aux patientes métastatiques. Concernant
le pronostic, les données sont contrastées.
Certains auteurs, tels que Johansen, Harwood et
Overgaard, ont rapport¢ un meilleur pronostic
chez les femmes, tandis que d'autres, comme
Ellis, ont observé une survie a 5 ans inférieure de
6 a 8 % chez les femmes par rapport aux hommes,
un phénomene pouvant étre 1i¢ a la plus grande
fréquence des tumeurs sus-glottiques chez les
femmes, entrainant un risque plus élevé d'atteinte
ganglionnaire [10].

tumeurs

5. Conclusion:

La prévention du cancer du larynx chez la femme
repose principalement sur la lutte contre le
tabagisme, qui demeure le facteur de risque
majeur. Il est essentiel d’adopter des mesures
préventives afin d’éviter que cette pathologie ne
devienne un probléeme de santé publique
comparable a celui observé chez les hommes. Par
ailleurs, toute dysphonie persistante chez la
femme doit étre considérée comme un signe
d'alerte, méme en l'absence de facteurs de risque
traditionnels. Enfin, il est crucial de mener des
¢tudes ¢épidémiologiques de grande envergure
pour mieux comprendre les mécanismes de la
carcinogenese au niveau de la muqueuse laryngée
féminine et identifier des facteurs oncogenes
spécifiques.
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La radiothérapie et ses conséquences cardiologiques : ce que le cardiologue
doit savoir ?

Radiotherapy and its cardiological consequences: What should the cardiologist
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Résumé :

La radiothérapie thoracique expose a la survenue de maladies cardiaques dite « radio-induites» (MCRI). La
MCRI posséde un large éventail, les atteintes peuvent étre péricardiques, myocardiques, valvulaires, coronaires,
ou méme vasculaires. La diversité des tissus intéressés expose a des complications différentes, mais dont le
mécanisme physiopathologique reste commun. Ces mécanismes sont liés a des dommages d’ordre micro- et
macrovasculaires, responsable d’une ischémie tissulaire secondaire, suivie d’une fibrose cicatricielle tardive.
Les effets aigus des rayonnements sont généralement subtils. La plupart de ces complications cardiaques
postradiques sont plutdt tardives et ne deviennent cliniguement manifestes que plusieurs années aprés la
radiothérapie, une surveillance prolongée et stricte est nécessaire. La durée et la fréquence du suivi cardio-
oncologique a long terme doivent étre adaptées au niveau de risque, qui sera déterminé par les comorbidités
sous-jacentes du patient, la dose de rayonnement regue par le cceur et tout traitement adjuvant tel que la
chimiothérapie

Mots clés: Maladies autoimmunes et inflammatoires; Sex-ratio; Prévalence; Etiopathogénie; Fond génétique
commun.

Abstract:

Autoimmune and inflammatory diseases (AID/ID) encompass over 80 conditions characterized by a breakdown
in immune tolerance toward components of the self. These diseases often have a complex genetic origin, arising
from genetic susceptibility combined with environmental factors. They are categorized into systemic AID (non-
organ-specific) and organ-specific AID, such as type 1 diabetes and multiple sclerosis. AID/ID
disproportionately affect women, particularly in conditions like lupus or Hashimoto's thyroiditis, though others,
such as chronic inflammatory bowel diseases, show a more balanced gender ratio. Geographical variations in
the sex ratio and the prevalence of AID/ID have been observed, suggesting a significant role of environmental
factors. Genetic research has identified specific HLA alleles associated with various AID/ID, and advances in
genetics, especially GWAS (Genome-Wide Association Studies), have highlighted shared loci between
multiple diseases, indicating common pathophysiological pathways.

Keywords: Autoimmune and inflammatory diseases; Sex ratio; Prevalence; Etiopathogenesis; Common
genetic background.
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1. Introduction et contexte

La radiothérapie (RT) est 'un des piliers des
schémas thérapeutiques utilisés en oncologie ;
délivrée seule ou en traitement adjuvant en
association avec une chimiothérapie et/ou une
chirurgie. Elle est utilisée dans le traitement de
nombreux cancers thoraciques, notamment les
cancers mammaires, pulmonaires et
aesophagiens, ainsi que certaines formes de
lymphome. La radiothérapie consiste a utiliser un
rayonnement ionisant (RI), ce sont des rayons
pour altérer les cellules cancéreuses en
endommageant leur ADN. Le rayonnement est le
plus souvent délivré sous forme de rayons X a
haute énergie, mais peut également étre délivré a
I'aide d'électrons ou de particules lourdes telles
que des protons. Le traitement est prescrit sous
forme de dose totale (donnée en gray ou Gy) sur
un certain nombre de séances (ex : 30 Gy en 15
séances) ).

Cependant, lirradiation peut entrainer des
maladies cardiaques dites « radio-induites »
(MCRI). La MCRI posséde un large éventail, les
atteintes peuvent étre péricardiques,
myocardiques, valvulaires, coronaires, ou méme
vasculaires ; celles-ci apparaissant plusieurs
années apres I’irradiation. Le nombre de patients
a risque de développer une MCRI est susceptible
d'augmenter, puisque plus de 40 % des cancéreux
survivent au moins 10 ans apres leur traitement
par radiothérapie ¢,

Dans cette revue, apres un bref rappel
physiopathologique des effets des radiothérapies
sur le cceur nous rapporterons les principales
présentations de la MCRI décrites dans la
littérature, ainsi que I’approche proposée par les
experts pour détecter, évaluer et surveiller la
MCRI.

1.1.Prévalence des maladies cardiaques
radio-induites et population a risque :

L'augmentation des maladies cardiovasculaires
apres radiothérapie thoracique de type « dose-
réponse » a été documentées dans plusieurs
études, en particulier dans le domaine du cancer
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du sein et du lymphome. L'incidence globale
estimée de la MCRI est de 10 a 30 % , et
surviennent en moyenne 5 —10 ans apres le
traitement ©®. Cependant, la prévalence précise
de la MCRI est difficile & déterminer, car les
données actuellement disponibles proviennent
principalement  d'études dans lesquelles
d'anciennes techniques de radiothérapie ont été
utilisées, la prévalence de la MCRI dans le cadre
des protocoles modernes d'administration d'une
radiothérapie adjuvante, avec réduction des
doses et de la taille du rayonnement, est encore
mal définie

Il semble que la dose cumulée et son
fractionnement déterminent les effets cardiaques
aigus et chroniques de la radiothérapie. Les
données actuelles indiquent qu'il peut y avoir un
risque relatif de MCRI entre (4 % a 16 %) par
Gray de rayonnement délivré, mais il n'est pas
clair s'il existe une dose seuil en dessous de
laquelle il n'y a pas de risque Y.

Le risque est d'autant plus élevé que le patient est
jeune au moment du traitement, les patients de
moins de 35 ans ont un risque relatif de 6,5 par
rapport a la population générale de MCRI.
Dautres facteurs de risque tels que le tabagisme,
le diabéte, I'hypertension, le surpoids et
I'nypercholestérolémie influencent le risque
global *2),

Par ailleurs, le rayonnement potentialise les
effets cardiotoxiques de certains agents
chimiothérapeutiques, tels que les
anthracyclines.  Cette interaction  semble
dépendre de la dose cumulative totale
d'anthracyclines.

Pour résumer, les facteurs qui vont favoriser la
survenue de (MCRI) (Tableau 1) : sont 1’age
jeune des patients irradiés, la dose cumulée (> 30
grays), la dose fractionnée (> 2 grays par jour),
une exposition antérieure, une irradiation du
médiastin gauche, 1’absence de protection de la
zone cardiovasculaire, la coexistence d’une
chimiothérapie (au premier plan desquelles les
anthracyclines) et la préexistence d’une
pathologie cardiaque **),

33



N. Dammene Debbih el Coll

Tableau 1 : Facteurs de risque de maladie cardiaque
radio-induite (P. Lancellotti, et al*®). Définition des
patients a haut risque: irradiation thoracique
antérieure ou gauche avec > 1 facteurs de risque de
RIHD.
Emplacement d'irradiation thoracique antérieure
ou gauche
Forte dose cumulée de rayonnement (>30 Gy)
Patients plus jeunes (<50 ans)
Dose élevée de fractions de rayonnement (>2
Gyl/jour)
Présence et étendue de la tumeur dans ou a c6teé du
coeur
Manque de blindage
Chimiothérapie concomitante (les anthracyclines
augmentent considérablement le risque)
Facteurs de risque cardiovasculaire (c'est-a-dire
diabéte sucré, tabagisme, surpoids, hypertension
modérée, hypercholestérolémie)

1.2. Physiopathologie : Comment les
radiations affectent le cceur

Les rayonnements ionisants pourraient nuire
pratiquement a tous les tissus cardiaques
(péricarde, coronaires, myocarde, valves, tissu
conductif), ainsi qu’au systeme vasculaire. C’est
la diversité des tissus intéresses qui expose a des
complications  différentes, mais dont le
mécanisme reste commun. Ces mécanismes
physiopathologiques sont liés a des dommages
d’ordre micro- et macrovasculaires (Figure 2).

e Dommages microvasculaires: C’est le
mécanisme principal de la toxicité cardiaque
post-radiation. Les premiers événements de la
cascade postradique sont la perte des cellules
endothéliales des capillaires myocardiques avec
exsudat inflammatoire, thromboses
intravasculaires et microruptures ; la diminution
dans la densité capillaire entrainant une ischémie
puis une fibrose cicatricielle interstitielle tardive
des tissus irradiés ““*") 11 s’avére que la fibrose
due aux radiations n'est pas liée a I'effet direct des
radiations, les myocytes sont radiorésistantes car
différenciées, mais plutbt a une réponse
réparatrice du tissu cardiaque secondaire a une
Iésion du systeme microvasculaire (Figure 1).
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e Dommages macrovasculaires : Les Iésions
inflammatoires post-radiation entrainent une
fibrose avec épaississement de 1’adventice, une
destruction des cellules musculaires lisses de la
média; et notamment une accélération de
I'athérosclérose par prolifération inflammatoire
de I’intima avec thrombose endoluminal et des
dépdts de fibrinogéne 8 9 Les maladies
coronariennes et vasculaires périphériques radio-
induites résultent essentiellement de ce processus
d’athérosclérose accélérée, et donnent naissance
a des sténoses coronaires classiqguement mono-
tronculaires et proximales %),

X @: Qﬁ L@ 1 X ) 4' =
O oo
0 o000
¢ X X X =X ) X X X ==X,
Cascade de coagulation Inflammation aigue Inflammation chronique Accumulation de fibroblastes
> Recrutement de ceilules immunes et POGF, TGF-§, bFGF, IGF Dépot de fibrine, fibrose,
Wmh:::n pro cicatrice et dysfonction
______ s AN
Minutes Heures Jours Semaines Mols /
Figure 1 : Dommages endothéliaux cardiaques

causés par les radiations entrainant une fibrose.
(Adaptée de Banfill et al®¥). bFGF, facteur de
croissance basique des fibroblastes ; IGF, facteur de
croissance analogue a l'insuline ; IL, interleukine;
PDGF, facteur de croissance dérivé des plaquettes ;
TGF-b, facteur de croissance transformant-b; TNF,
facteur de nécrose tumorale).

1.3. Les maladies cardiaques radio-induites :

Toutes les structures cardiaques sont sensibles
aux lésions dues aux radiations, les traductions
cliniqgues des changements cardiovasculaires
radio-induits ci-dessus sont la péricardite, la
cardiopathie valvulaire, les Iésions
myocardiques, la coronaropathie. Ces entités
cliniques différent en ce qui concerne la latence,
le schéma d'exposition aux rayonnements et la
présentation clinique.

Les effets aigus des rayonnements sont
géneralement subtils, difficiles a évaluer chez les
patients et cliniquement moins pertinents. Les
effets aigus des rayonnements doivent étre
suspectés et recherchés chez les patients
présentant des troubles cardiovasculaires peu de
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temps aprés la radiothérapie ¥, Les
manifestations tardives de la MCRI deviennent
généralement cliniqguement manifestes plusieurs
années apres la radiothérapie. Les symptomes et
les signes de la MCRI sont, pour la plupart,
indiscernables de ceux rencontrés chez les
patients atteints d'une maladie cardiaque due a
d'autres étiologies.

2. Péricardites post-radiation :

La péricardite exsudative aigué est rare et
survient souvent pendant la radiothérapie en
réaction a la nécrose/inflammation d'une tumeur
située a coté du coeur. La péricardite aigué tardive
survient dans les semaines qui suivent la
radiothérapie et peut étre révélée soit par un
épanchement péricardique asymptomatique, soit
par une péricardite symptomatique. La
tamponnade cardiaque est rare. La clairance
spontanée de cet épanchement peut prendre
jusqu'a 2 ans @422,

La péricardite chronique tardive apparait
plusieurs semaines a plusieurs années apres la
radiothérapie, concernant jusqu'a 20 % des
patients dans les 2 ans suivant l'irradiation.
Cependant, 7 a 20 % des patients peuvent
développer une péricardite chronique 10 ans ou
plus apres la radiothérapie. On constate un
épaississement  fibreux  important,  des
adhérences, une constriction chronique ou un
épanchement péricardique chronique @2,

La péricardite constrictive peut étre observée
chez 4 a 20 % des patients et semble étre dose-
dépendante et liée a la présence d'un
épanchement péricardique dans la phase aigué.
Elle présente un large éventail de manifestations
cliniques allant de quelques symptomes non
specifiques a une insuffisance cardiaque
congestive sévere.

En général, une approche multimodale de I'ETT
avec un scanner ou une IRM cardiaque
complémentaire peut faciliter le diagnostic de
péricardite constrictive post-radiation. Les
principales caractéristiques de la péricardite
constrictive a [’imagerie comprennent un
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épaississement péricardique> 4 mm, des
ventricules tubulaires, une veine cave inférieure
dilatée, des épanchements péricardiques et
pleuraux et un rebond septal
interventriculaire™®),

3. Coronaropathies post-radiation :

Les coronaropathies sont la principale cause de
mortalité cardiaque postradique, elles sont rares ;
cependant leur fréquence est sous-estimée, car
elles sont souvent asymptomatiques.

Pas deffets apparents immédiats. Le délai
médian de survenue varie de six a dix ans apres
exposition. Les facteurs de risque athéroscléreux
concomitants potentialisent le développement
des lésions coronariennes, avec une nette
prédominance des lésions monotronculaires
ostiales et proximales (Figure 2). La présentation
clinique ne différe pas de celle de I’angor
habituel, en dehors d’une moindre fréquence des
douleurs angineuses, probablement du fait d’une
dénervation radique ¥,

Figure 2: Coronarographie. Sténose post-radique
sévere du tronc commun gauche s'étendant a I’origine
de I’artére interventriculaire antérieure gauche.

4. Valvulopathies post-radiation

Des effets valvulaires immédiats ne sont pas
décrits, il s’agit plutot de 1ésions tardives avec un
délai médian est de 8,lans. Les atteintes
valvulaires sont souvent asymptomatiques dans
71% des cas et I’incidence des valvulopathies
cliniquement significatives n’est que de 1% a
10ans; 5% a 15 ans ; 6 % a 20 ans apres
I'exposition aux R1 ),
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Les lésions se caractérisent par un
épaississement, une fibrose et notamment des
calcifications accéléerées et extensives des valves,
causant des sténoses et/ou régurgitations. Les
calcifications peuvent également impliquer les
structures adjacentes telles que l'appareil sous-
valvulaire et l'anneau, expliquant les troubles
conductifs au niveau du septum et les difficultés
de décalcification chirurgicale. L’atteinte
aortique est la lésion valvulaire la plus courante,
suivie par la localisation mitrale puis tricuspide,
bien qu’elle soit plus exposée que la mitrale 9,
L'échocardiographie transthoracique reste la
modalité de choix pour le dépistage. Il a été
suggéré qu’une surveillance par
échocardiographie devrait commencer 10 ans
apres la radiothérapie et renouveler a des
intervalles de 5 ans ; pour les Iésions valvulaires
nouvellement identifiées, la prise en charge doit
se conformer aux directives existantes 2.

5. Cardiomyopathies post-radiation

Il est possible d’observer des myocardites aigués
radio-induites immédiates, avec des anomalies
de repolarisation transitoires et une dysfonction
myocardique légere. Cependant, le plus souvent
les atteintes myocardiques sont chroniques et
tardives avec fibrose myocardique diffuse, cette
fibrose  entraine progressivement  une
dysfonction diastolique puis systolo-diastolique.
La cardiomyopathie restrictive représente un
stade avancé de ces lésions myocardiques ; chez
les patients ayant déja subi une RT, il s’agit le
plus souvent d'insuffisance cardiaque a fraction
d'éjection préservée que d'insuffisance cardiaque
par dysfonction systolique %%,

En échographie, les signes ne sont pas
spécifiques. L’imagerie de déformation est
particulierement intéressante pour un dépistage
plus précoce de Datteinte myocardique avec
baisse du strain longitudinal global (SLG) chez
les patients irradiés, cette baisse du strain est plus
marqueée chez ceux ayant eu une chimiothérapie
associée 1327,
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Les patients traités avec les techniques modernes
semblent garder une fonction cardiaque normale
et la préserver avec le temps. Le traitement n’est
pas specifique et s’attache, comme pour la

population générale, a corriger les signes
d’insuffisance cardiaque.

6. Vasculopathie post-radiation

Les lésions artérielles radio-induites peuvent
impliquer toutes les artéres exposées au champ
de rayonnement. Aucun effet immédiat
vasculaire n’a été rapporté, les complications
vasculaires de la radiothérapie sont tardives, et
concernent principalement les patients irradiés
dans I’enfance %,

L’atteinte des troncs supra-aortiques secondaire
a une radiothérapie de la téte, du cou et du
médiastin, augmente le risque de maladie
cerébro-vasculaire par sténose voire occlusion
carotidienne.  L'incidence  d'une  sténose
carotidienne significative apres une radiothérapie
de la téte et du cou est de 30 a 50 %, la présence
de facteurs de risque cardiovasculaires
traditionnels potentialise ce risque /),

La gestion de la sténose de I'artére carotide radio-
induite est compliquée. L'endartériectomie
carotidienne est associée a un surrisque de
complications des plaies, de lésions des nerfs
craniens et d'événements neurologiques, mais le
taux d'événements associés a la pose d'un stent
pour sténose carotidienne radio-induite est
similaire & celui des maladies non radio-induites.
Aprés une intervention chirurgicale ou la pose
d'un stent, le risque de resténose est élevé,
nécessitant un dépistage longitudinal continu .
Etant donné que la Iésion carotidienne
postradique progresse plus rapidement que la
maladie carotidienne arthéroscléreuse, certains
auteurs  recommandent une  surveillance
systématique dans cette population a risque.
D'autres  plaident contre le  dépistage
systématique chez les patients asymptomatiques
en raison de I'exces relativement faible
d'événements céerébrovasculaires. Néanmoins, le
dépistage méme des patients asymptomatiques
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peut identifier une atteinte infraclinique, qui peut
bénéficier d'une modification plus agressive des
facteurs de risque et dun traitement
antiplaquettaire.

7. Suivi en cardio-oncologie des patients
traités par radiothérapie :

Bien que I'ampleur du risque de MCRI avec les
techniques de radiothérapie modernes ne soit pas
encore bien définie, des examens de dépistage et
de suivi sont justifiés. En effet, le risque de
dysfonctionnement du VG, d'anomalie valvulaire
et de coronaropathie reste important chez les
patients traités dans les années 1980 par
irradiation thoracique.

Bien que les essais cliniqgues manquent pour
guider le choix des modalités d'imagerie et les
intervalles de  dépistage, une  solide
compréhension des avantages relatifs de chaque
modalité, ainsi qu’une lecture attentive des
données publiées disponibles, peuvent aider les
cliniciens dans ce domaine.

La durée et la fréquence du suivi cardio-
oncologique a long terme doivent étre adaptées
au niveau de risque, qui sera déterminé par les
comorbidités sous-jacentes du patient, la dose de
rayonnement au coceur et tout traitement adjuvant
tel que la chimiothérapie.

De plus, il existe des lignes directrices
consensuelles d'experts pour guider le praticien
3) (Figure 3) :

Radiothérapie médiastinale » | Echocardiographie de référence
Evaluation clinique annuelle
Recherche de FDR modifiables ~ | Correction des FDR
Rechercher symptdmes ou signes suggestifs de: Souffle récent, angor ou signe IC . - -
* Epanchement/canstriction péricardique ~oooosos-o-o---t----v | Echocardiographie
+ \Valvulopathies
+ Dysfonction VG / Insuffisance cardiaque:
* Coronaropathie B Echodoppler TSA
*+ Trouble de la conduction Signe neurologique
* Lésions carotidiennes
| Echocardiographie 5 ans aprés RT (haut risque)
et 10 ans aprés pour les autres Réévaluation
dompmaiese =

les5 ans

* | Test d'ischémie myocardique fonctionnel
(5 10 apres RT chez les patient a risque)

Figure 3 : L’algorithme de la prise en charge des
patients irradiés (d’apres ¥ modifié).

Un dépistage cardiovasculaire préthérapeutique
des facteurs de risque et un examen clinique
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attentif doivent étre effectués chez tous les
patients. Une évaluation échocardiographique
compléte de référence est justifiée chez tous les
patients avant de commencer la radiothérapie.
Pendant le suivi, une anamnése et un examen
physique annuels portant une attention
particuliére aux symptémes et signes de maladie
cardiaque. L'apparition de nouveaux symptomes
ou signes physique cardio-pulmonaires, comme
un nouveau souffle, doit inciter a la réalisation
d’une échocardiographie transthoracique.

Chez les patients qui restent asymptomatiques, le
dépistage par échocardiographie 10 ans apres le
traitement semble raisonnable, compte tenu de la
forte probabilité de diagnostic d'une pathologie
cardiaque significative. En absence d'anomalies
cardiaques une échocardiographie
transthoracique de surveillance sera réalisee tous
les 5 ans.

Chez les patients asymptomatiques a haut risque
(Tableau 1), une échocardiographie de déepistage
peut étre préconisée apres 5 ans apres RT. Chez
ces patients, le risque accru d'événements
coronariens 5 a 10 ans apres la radiothérapie rend
raisonnable l'examen d'une imagerie de stress
non invasive pour dépister une coronaropathie
obstructive. L’imagerie de stress répétée peut
étre planifiée tous les 5 ans si le premier examen
ne montre pas d'ischémie inductible. En raison de
sa specificité plus élevée par rapport a L'ECG
d’effort, 1’échocardiographie d'effort ou I’IRM
de stress peuvent étre préférées. Il convient de
noter que la scintigraphie d'effort doit étre
utilisée avec prudence pour le suivi en raison de
I'exposition cumulative aux rayonnements (

Le role supplémentaire de ’'IRM ou de la TDM
cardiaque dépend des résultats
échocardiographiques et de l'indication clinique
ainsi que de l'expertise et des moyens locaux.
Actuellement, il n'existe pas de données justifiant
leur utilisation comme outils de dépistage, sauf,
chez les patients a haut risque, pour la détection
de l'aorte en porcelaine dans le cadre du bilan
cardiaque préopératoire ¢ 32,

Cependant, lorsque I'examen
échocardiographique donne des résultats
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équivoques, ces modalités d'imagerie doivent
étre envisagées.

8. Conclusion et orientations futures :

Il existe des preuves convaincantes que la
radiothérapie thoracique augmente le risque de
maladie cardiaque. Bien que les techniques de
radiothérapie modernes soient susceptibles de
réduire la prévalence et la gravité de la MCRI, on
s'attend a une augmentation de son incidence
chez les survivants ayant recu d'anciens régimes
de radiothérapie. Une meilleure connaissance de
la prévalence de la MCRI aidera la communauté
médicale a mieux évaluer et informer les patients
des risques aprés une radiothérapie thoracique.
La stratégie adéquate pour le dépistage de la
MCRI reste une source de débat dans la
communauté d’onco-cardiologie. De grandes
études prospectives sont nécessaires pour
confirmer l'utilité clinique de I'imagerie non
invasive pour le dépistage et la surveillance des
survivants du cancer asymptomatique. Cela
permettra un suivi, un dépistage et une
intervention ciblés.
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HTA nocturne isolée : une sous-catégorie de ’'HTA masquée
Isolated nocturnal hypertension: a subcategory of the masked hypertension
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Université des sciences de la santé d’ Alger, faculté de médecine, CHU Mustapha, service de médecine interne.
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Résumeé:

Introduction. Les études utilisant la mesure ambulatoire de la pression artérielle ont permis de mettre en
¢vidence une forme particuliére d’anomalie tensionnelle : I’hypertension artérielle nocturne isolée. Notre étude a
pour objectifs d’estimer la prévalence de ’'HTA nocturne isolée chez les patients hypertendus suivis en
ambulatoire.

Matériels et méthodes. C’est une étude transversale descriptive a recrutement prospectif portant sur 227
patients hypertendus suivis en consultation de médecine interne du CHU Mustapha sur une période de 2 ans.
Résultats. L’age moyen de nos patients est de 54.9+ 10.5 ans. La répartition de la population selon le sexe
note une nette prédominance féminine (66.5%).

Parmi les 227 patients hypertendus, 80,2 % étaient sous traitement antihypertenseur a la premiére consultation.
La moitié de nos patients traités était sous monothérapie (52.2%). Dans notre population, le nombre de sujets
connus diabétiques est de 71 patients (31.3%). Le tabagisme est présent chez 26 patients (11.5 %), la sédentarité
chez 19 patients (8.4 %), I’obésité chez 93 patients (41%) et la dyslipidémie chez 70 patients au moment du
dépistage (30.8 %). Un quart de nos patients hypertendus traités présentaient une mauvaise observance et la
moitié des patients ne respectaient pas le régime demi salé.

L’HTA nocturne est présente chez 65.2 % de notre population et chez 62.6 % de nos patients hypertendus
traités. La prévalence de I’HTA nocturne isolée est estimée a 25.5 % de notre population générale. 18 % des
patients présentent une HTA masquée. La majorité de ces patients présente une HTA nocturne (90 %). Chez les
patients hypertendus traités, la prévalence de I’HTA nocturne isolée est estimée a 25.3 % des cas et 'HTA
masquée est estimée a 16.5 %.

Conclusion. Grace aux valeurs de nuit, on peut exclure de maniere formelle une HTA masquée et diagnostiquer
une HTA nocturne isolée. Cette derniére est considérée comme une sous-catégorie de ’'HTA masquée.

Mots clés: Hypertension nocturne isolée ; Hypertension masquée ; MAPA

Abstract:

Introduction. Studies using ambulatory blood pressure measurement (ABPM) have highlighted a particular
form of tensional abnormality: isolated nocturnal hypertension. Our study aims to estimate the prevalence of
isolated nocturnal  hypertension in  hypertensive  patients followed on outpatient basis.
Materials and methods. It is a cross-sectional descriptive study with prospective recruitment involving 227
hypertensive patients followed in consultation of internal medicine of the CHU Mustapha over a period of 2
years.

Results. The average age of our patients is 54.9 10.5 years. The distribution of the population by sex shows a
clear predominance of women (66.5%). Of the 227-hypertensive patients, 80.2% were on antihypertensive
therapy at first consultation. Half of our treated patients were on monotherapy (52.2%). In our population, the
number of known diabetic subjects is 71 patients (31.3%). Smoking was present in 26 patients (11.5%),
sedentary in 19 patients (8.4%), obesity in 93 patients (41%) and dyslipidemia in 70 patients at the time of
screening (30.8%). A quarter of our hypertensive patients treated had poor adherence and half of the patients did
not follow the half-salt diet. Nocturnal hypertension is present in 65.2% of our population and in 62.6% of our
hypertensive patients treated. The prevalence of isolated nocturnal hypertension is estimated at 25.5% of our
general population. 18% of patients have masked hypertension. The majority of these patients have nocturnal
hypertension (90%). In treated hypertensive patients, the prevalence of isolated nocturnal hypertension is
estimated at 25.3% of cases and masked hypertension is estimated at 16.5%.

Conclusion. Using night values, a masked hypertension can be formally excluded and an isolated nocturnal
hypertension diagnosed. The latter is considered a subcategory of the masked hypertension.

Keywords: Isolated nocturnal hypertension; Masked hypertension; ABPM
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1. Introduction

L’HTA est le premier facteur de risque
réversible de morbi-mortalité cardiovasculaire,
justifiant son dépistage et sa prise en charge
active'. La pression artérielle (PA) nocturne et,
dans une moindre mesure, le profil circadien sont
deux facteurs pronostiques indépendants
d’événement cardiovasculaire 2“4, Les études
utilisant la mesure ambulatoire de la pression
artérielle (MAPA) ont permis de mettre en
¢vidence une forme particuliere d’anomalie
tensionnelle : I’hypertension artérielle nocturne
(HTAnN) isolée> ©. Elle se définit par une HTAN
(> 120/ 70 mmHg) en I’absence d’une HTA de
jour (< 135/85 mmHg) ’.

Notre étude a pour objectif d’estimer la
prévalence de ’HTAn isolée chez les patients
hypertendus suivis en ambulatoire.

2. Matériel et Méthode

C’est une ¢étude transversale descriptive a
recrutement prospectif portant sur 231 patients
hypertendus suivis en consultation de médecine
interne du CHU Mustapha sur une période de 2
ans s’étalant du mois de novembre 2020 au mois
d’octobre 2022. On considere hypertendu tout
patient présentant une pression artérielle
systolique (PAS) > 140 mmHg, et/ ou une
pression artérielle diastolique (PAD) > 90
mmHg, ou sous traitement antihypertenseur®.
Selon les recommandations  européennes, une
HTA masquée (HTAm) est définie comme une
hypertension hors du cabinet médical et une PA
normale chez le médecin®. L’HTAn isolée se
définit par une HTA nocturne (> 120/ 70
mmHg) en I’absence d’une HTA de jour (<
135/85 mmHg) ’. Les valeurs seuils de ’AMT
et la MAPA des 24h sont résumées dans le
tableau 1%,
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Tableau 1: Valeurs seuils de la MAPA des 24h et de
I’automesure tensionnelle™’.

Méthode de mesure Valeurs Normales

(mmHg)

MAPA des | Jour 135/85
24h Nuit 120/70
24 heures 130/80

Automesure tensionnelle 135/85

Les autre FDRCV recensés ont eté définis selon
les recommandations de la société européenne de
cardiologie ESC™.
Ainsi, Nous avons inclus dans notre étude les
hypertendus connus et les hypertendus
nouvellement diagnostiqués et nous avons réalisé
chez nos patients des mesures manuelles au
cabinet médical, une automesure tensionnelle
(AMT) et une MAPA des 24 heures afin d’avoir
un profil certain.
Toutes les MAPA incluses ont obéi au méme
protocole de mise en place’?:
» Utilisation d’un appareil validé par les
instances internationales.
» Brassard adapté a la circonférence du bras.
= Explication du fonctionnement de 1’appareil
au patient qui doit tenir un journal d’activité.
= Ladurée de la mesure est de 24 heures.
= Les réglages suivants ont été adoptés :
= Gonflage du brassard toutes les 15 minutes le
jour et toutes les 30 minutes la nuit.
= Réglage du seuil de ’'HTA diurne a 135/85
mmHg et nocturne a 120/70 mmHg.
Nous n’avons pas inclus dans notre étude les
patients hypertendus en fibrillation atriale et nous
avons exclu quatre enregistrements MAPA jugés
de mauvaise qualité. L’échantillon retenu pour
I’étude est de 227 patients hypertendus.
Les données ont été saisies et analysées sur le
logiciel EPI DATA. L’analyse descriptive a
consisté au calcul des fréquences absolues et
relatives pour les variables qualitatives, et des
valeurs de tendance centrale et de dispersion
pour les variables quantitatives (moyenne, écart -
type ou médiane étendue).
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3. Résultats

L’age moyen des patients hypertendus de notre
échantillon est de 54.9+ 10.5 ans. La répartition
de la population selon le sexe note une nette
prédominance féminine (66.5%) avec un sexe
ratio a 0.5 (76H/151F).

85
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Figure 1: Répartition de notre population selon I’age.

H MASCULIN ® FEMININ

’ | 33.5%
66.5% | 'I

Figure 2: Répartition de notre population selon le sexe.

Plus de la moitié de la population a une HTA
dont I’ancienneté remonte a plus de 5 ans. Dix-
neuf patients (8.4%) présentent une HTA
nouvellement diagnostiquée lors du recrutement.
Cent-quatre-vingt patients étaient sous traitement
antihypertenseur & la premiére consultation
(80,2%). La moitié de nos patients traités était
sous monothérapie (52.2%), alors que 31.9%
étaient sous bithérapie et 13.7 % étaient sous
trithérapie.

Dans notre population, le nombre de sujets
connus diabétiques est de 71 patients (31.3%).
Le tabagisme est présent chez 26 patients (11.5
%), la sédentarité chez 19 patients (8.4 %).

L’IMC avait une moyenne de 29 ,6 + 4.9
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kg/m2 et des extrémes allant de 19.5 a 49,6
kg/m?. A noté que plus d’un tiers (41%) de nos
patients sont obeses. La dyslipidémie est connue
chez 70 patients au moment du dépistage (30.8
%). Un quart de nos patients hypertendus traités
(25.5 %) présentaient une mauvaise observance
et la moitié des malades ne respectaient pas le
régime demi salé. Chez les patients hypertendus
traités, la mesure clinique de la PA révele un bon
équilibre tensionnel chez 53.3 % des cas contre
46.7 % qui ont un mauvais équilibre tensionnel
et surtout au dépend de la systole, dont 52.4 %
était sous monothérapie. Le déséquilibre
tensionnel atteint 47% a I’ATM et 58.1 % a la
MAPA des 24 heures. La charge tensionnelle
était élevée chez 81.1% de nos patients. Un
profil dipper était présent chez 15.9 % de nos
patients.

L’HTAn est présente chez 65.2 % de notre
population et chez 62.6 % de nos patients
hypertendus traités. La prévalence de ’'HTAn
isolée est estimée a 25.5 % de notre population
générale. Cette HTAn isolée est a prédominance
diastolique (39.6 %). Une HTAm est notée chez
18.9 % de nos patients. La majorité de ces
patients présente une HTAnN (90 %).

200
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100

50

Patients avec HTAm Patients sans HTAm

Figure 4 : Prévalence de "THTAm dans notre
population
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Figure 5 : Prévalence de ’HTAn isolée dans notre
population

Chez les patients hypertendus traités :
= Ja prévalence de ’HTAn isolée est estimée a

25.3 % des cas.

= La prévalence de ’'HTAm est estimée a 16.5
%. Tous ces patients présentent une HTAnN
isolée.

Tableau 2: prévalence de PHTAn, de PHTAn isolée et
de ’HTAm dans notre population.

HTAnN 65.2 % 62.6 %
HTAnN 25.5 % 25.3 %
isolée

HTAmM 18.9 % 16.5 %

Source : A. Agraniou/ F.Bouali 2023, service de médecine interne, CHU
Mustapha

4. Discussion

La mesure réalisée au cabinet médical peut étre
responsable d’une élévation artéfactuelle de la
PA liée a la présence du médecin (effet
blouse blanche). De plus, elle ne renseigne
pas sur les variations physiologiques de la
PA (cycle nycthéméral) ni sur les variations

induites par des contraintes physiques ou
psychosensorielles.  Enfin, faire référence a
seulement  quelques mesures  ponctuelles
limitées dans le temps parait aléatoire pour
apprécier  D’effet  d’un traitement
antihypertenseur, en pratique  clinique
quotidienne  comme  dans les  essais

thérapeutiques*®.

Comparativement a la mesure de la pression
artérielle au cabinet, la MAPA pendant 24 heures
reflete de maniere plus précise la PA du patient
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et la charge tensionnelle a laquelle il est soumis
dans ses conditions de vie réelle. Cet examen est
corrélé a 1’évaluation du risque
cardiovasculaire et a 1’atteinte des organes cibles
que la mesure clinique, et permet de démasquer
certains phénomenes tels que 1’hypertension dite
de la «blouse blanche», I'HTAm ou des
anomalies du rythme circadien de la PA'.

De facon physiologique, la PA diminue au
cours de la nuit chez les sujets
normotendus. Les valeurs les plus basses
sont observées vers 3 heures du matin, la
PA commencant a s’élever avant 1’éveil'®.
L’existence de cette différence jour-nuit a
conduit O’Brien et al. a différencier les
sujets dits dippers des individus non
dippers®®. Classiquement, sont définis comme
non dippers les sujets qui ne présentent pas
une diminution de la PA entre le jour et
la nuit d’au moins 10 %, ou d’au moins
10/5 mmHg, et de facon encore plus large
les sujets qui n’ont pas de diminution, voire
qui ont une élévation, de la PA (reverse
dipping). A l’opposé, peuvent étre
considérés comme extréme dippers, les sujets
dont les valeurs de chute nocturne de la PA
sont supérieures a 20 %%,

De nombreux facteurs de régulation
neurchormonaux  sont impliqués dans le
controle de ces variations jour-nuit. Le non-
dipping ou le reverse dipping doivent faire
évoquer des conditions qui sont associées a une
altération ou une perte du rythme circadien. Les
causes les plus fréquentes sont I’insuffisance
rénale chronique, le diabéte et le syndrome
d’apnées du sommeil. Plus rarement, on
évoquera les diagnostics tels que
I’hypercorticisme, le  phéochromocytome,

mieux

I’acromégalie, une dysthyroidie,
I’hyperparathyroidie, une dysfonction du
systéme nerveux autonome (dysautonomie), la
prééclampsie, I’HTA maligne, une
transplantation d’organe'’-?°,

Les origines du rythme circadien de la PA
sont encore soumises a controverse, avec
deux théories en compétition qui peuvent
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étre appelées les modéles set point et
oscillatoire. Dans la théorie du set point, on
considére qu’il y a deux niveaux spécifiques
de PA correspondant a un état de vigilance
et & un état de sommeil; les éléments
déterminant les variations de PA sont donc
I’éveil et les activités. Dans la  théorie
oscillatoire, on retient la  présence d’un
rythme intrinseque de la PA qui est
beaucoup plus dépendant de la période du
jour que de I’état d’éveil ou du niveau
d’activité, avec également des oscillations.
Les résultats de la plupart des études dans
lesquelles ont été pris en compte les effets
de différentes contraintes jouent en faveur
de la  théorie du set point. Cela est
particulierement vrai lorsque 1’on considere
les conséquences des activités en travail
posté. En effet, chez les sujets qui travaillent
la nuit et dorment le jour, on observe une
inversion du cycle nycthéméral de la PA.
De facon importante, il faut noter que les
valeurs de PA durant une sieste  sont
superposables a celles d’une nuit classique'®.
D’autres  parametres  peuvent aussi  étre
considérés dans I’interprétation de la MAPA:
= La labilit¢ de la PA, représentée par la
déviation standard par rapport aux moyennes
de PA mesurées (pathologique si elle excede

12-15 mm Hg);
= La pression pulsée, définie comme la
différence entre la PAS et la PAD

(pathologique lorsqu’elle excéde 50-55 mm
Hg chez les patients hypertendus de plus de
50 ans).

= Le pic de pression matinale, définie par la
différence entre la PA moyenne 2 heures
apres le réveil et la PA moyenne la plus basse
durant le sommeil (pathologique lorsque
celle-ci est supérieure a 55 mm Hg chez la
personne agée)?*.

Sur le plan diagnostique, la MAPA sur 24 heures

permet de detecter les patients qui peuvent avoir

une PA normale chez le médecin et une pression

élevée en dehors du cabinet?”. C’est la situation

classique de I’hypertension masquée, décrite

Revue Algérienne de Santé Publique

pour la premiére fois en 2002. Elle peut étre
diagnostiquée grace a la mesure a domicile si la
pression est élevée dans la journée, mais encore
mieux a 1’aide d’'une MAPA sur 24 heures qui
inclut les valeurs de nuit?®. Elle ne peut pas étre
formellement exclue sans des valeurs de PA
nocturnes. Sa prévalence a été calculée dans le
registre  IDACO (International Data base on
Ambulatory blood Pressure in relation to
Cardiovascular Outcomes) incluant plus de
8000 participants de six pays différents sur trois
continents. Chez 2639 participants d’environ
42 ans avec des valeurs de PA < 120/80 au
cabinet et non traités pour une HTA, 198 (7,5 %)
avaient une HTAm. Chez 3076 participants
d’environ 50 ans (DS £ 15) en préhypertension
(120 -139/80 -89 mmHg) au cabinet, 900
(29,2 %) avaient une HTAm. Ces prévalences
sont estimées seulement avec les valeurs de
MAPA de jour” ?4% et il est vraisemblable que
les chiffres seraient plus élevés en incluant les
valeurs de nuit. Dans notre étude, 18.9 % des
patients présentent une HTAm. La majorité de
ces patients présente une HTAnN (90 %). Presque
la moitié de nos patients avaient une HTA non
contr6lée par le traitement a la mesure manuelle
(46.7 %) dont 52.4 % était sous monothérapie.
Le déséquilibre tensionnel atteint 58.1 % a la
MAPA des 24 heures. Cela est expliqué par la
présence de 65.2 % de cas de PA nocturne
élevee.

Récemment, des études sont parues sur le
pronostic d’une sous-catégorie de I’'HTAm, a
savoir I’HTA isolée de nuit. Elle est définie
comme une HTAn (> 120/> 70 mmHg) en
I’absence d’une HTA de jour (< 135/85
mmHg). Sa prévalence est estimée entre 6 a 21 %
en fonction des cohortes étudiées .

Dans notre étude, la prévalence de ’HTAn isolée
est estimée a 255 % de notre population
générale. Chez nos patients hypertendus traités,
cette prévalence est estimée a 25.3 % des cas
(HTA non contrdlée).

Un traitement  suboptimal et une mauvaise

observance représentent les causes les plus
fréquentes et les plus facilement
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corrigeables des causes d'hypertension non
controlée, apparemment résistante 2427, Dans
notre étude, la moitié de nos patients traités était
sous monothérapie (52.2%), alors que 31.9 %
étaient sous bithérapie et seulement 13.7 %
étaient sous trithérapie.

De nombreuses études ont montré que la
persistance d’une pression ¢élevée la nuit ou
I’absence de baisse de la pression la nuit sont
associées a une augmentation du risque de
développer: une microalbuminurie chez les
jeunes patients avec un diabéte de type 1, une
hypertrophie  ventriculaire  gauche par
augmentation de la charge ventriculaire, des
infarctus cérébraux silencieux, a une dégradation
plus rapide de la fonction rénale chez les
insuffisants rénaux chronique et finalement a un
plus mauvais pronostic rénal chez les
transplantés rénaux?®-=2,

La premiére grande étude qui a démontré
I’association entre la PA de nuit et les
complications CV date de 2003. Elle s’intéressait
aux patients avec une hypertension bien
documentée. Le modele statistique était ajusté
pour les valeurs de PA en cabinet en plus des
autres FRCV traditionnels. Une augmentation
d’environ 13 mmHg (un écart type) de la PA
systolique nocturne conférait une augmentation
du risque de I’ordre de 27 % (HR: 1,27). Cette
augmentation était significative®.

La prise en charge de 'HTAm passe par les
mesures hygiénodiététiques et parfois méme
par un traitement pharmacologique!®3+
Concernant le moment de prise des médicaments
il n’a pas ét¢ démontré de bénéfices a la prise des
médicaments le matin ou le soir de sorte que les
deux sont possibles selon les habitudes et les
préférences du patient (I/B). En effet ’adhésion
thérapeutique est un enjeu majeur de la PEC des
patients 336, Il n’y a pas d’évidences suffisantes
actuellement pour traiter une HTA isolée de nuit
ou de restaurer un rythme circadien. Le
traitement de ces types d’HTA devrait donc
rester, pour le moment, basé sur le jugement
clinique®’.
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5. Conclusion:

La mesure ambulatoire de la pression artérielle
sur 24h permet de diagnostiquer une
hypertension  masquée, une hypertension
nocturne isolée et de calculer le dipping. Grace
aux valeurs de nuit, on peut exclure de maniére
formelle une HTAm et diagnostiquer une HTAN
isolée. Cette derniére est considérée comme une
sous catégorie de ’HTAm. L’hypertension de
nuit est associée au développement de certaines
complications (microalbuminurie, hypertrophie
ventriculaire gauche, AVC, progression de
I’insuffisance rénale), ce qui justifie, méme en
I’absence d’étude interventionnelle, un controle
de la PA sur 24 heures afin d’espérer prévenir le
développement de ces atteintes d’organes.
Conflit d’intéréts: Les auteurs n’ont déclaré
aucun conflit d’intéréts en relation avec cet
article.
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Prise en charge des femmes enceintes vivant avec le VIH en Algérie : Bilan
sur deux périodes
Care for pregnant women living with HIV in Algeria: A two-periods review
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Résumé:

Introduction : Une prise en charge adéquate des femmes enceintes vivant avec la VIH est indispensable pour
la lutte contre la transmission mére-enfant. Cependant, les facteurs entravant la prise en charge de ces femmes
en Algérie restent sous-estimés. Notre objectif est d'évaluer I'évolution des circonstances de déroulement des
grossesses et des accouchements chez les femmes séropositives, ainsi que les défis persistants.

Patients et méthodes : c’est une étude descriptive, rétrospective et comparative des femmes enceintes
séropositives au VIH suivies au service « B » de I'EHS EI Hadi Flici, ex-« El Kettar », sur deux périodes :
premiere période (2008 - 2010) et une deuxieme période (2021 - 2023). Les patientes incluses provenaient de
différentes Wilaya et étaient suivies en consultation. Les paramétres étudiés sont : les circonstances de
découverte de la séropositivité, le traitement antirétroviral, le déroulement de la grossesse, la voie
d'accouchement et le poids de naissance.

Résultats et discussion : Le nombre de femmes enceintes séropositives suivies a doublé entre les deux
périodes, reflétant une amélioration du dépistage et des soins. Cependant, les diagnostics tardifs pendant la
grossesse restent préoccupants, augmentant le risque de transmission mére-enfant (p value = 0.00016). Bien
que le traitement antirétroviral se soit amélioré, des complications telles que les faibles poids de naissance
(7.8% en P2) persistent. La stigmatisation reste un obstacle majeur.

Conclusion : Des efforts sont nécessaires pour renforcer le dépistage pré conceptionnel, lutter contre la
stigmatisation, optimiser le traitement antirétroviral et évaluer I'impact de dernier sur le risque de naissance
prématurée afin d'atteindre les objectifs dONUSIDA.

Mots clés : femmes enceintes, infection a VIH, traitement antirétroviral, transmission mere-enfant.

masquee

Abstract:

Introduction : Adequate management of pregnant women living with HIV is essential for combating mother-
to-child transmission. However, factors hindering the care of these women in Algeria remain underestimated.
Our objective is to evaluate the evolution of pregnancy and childbirth outcomes in HIV-positive women, as
well as the persistent challenges.

Patients and methods: We conducted a descriptive, retrospective, and comparative study of HIV- positive
pregnant women followed in the "B" service of the EHS El Hadi Flici, formerly "El Kettar," over two periods:
a first period (P1) from 2008-2010 and a second period (P2) from 2021-2023. The patients included came from
different Wilayas (regions) and were followed in consultation. Key parameters included the circumstances of
HIV diagnosis, antiretroviral treatment (ART), pregnancy progression, delivery method, and birth weight.
Results and discussion: The number of HIV-positive pregnant women followed doubled between the two
periods, reflecting improved screening and care. However, late diagnoses during pregnancy remain a concern,
increasing the risk of mother-to-child transmission (p value = 0.00016). While ART has improved,
complications low birth weights (7.8% in P2) persist. Stigma remains a significant barrier.

Conclusion: Efforts are needed to enhance preconception screening, combat stigma, optimize ART, and assess
the impact of ART on premature birth risk to achieve UNAIDS goals.

Key words: pregnant women, HIV infection, antiretroviral treatment, mother-to-child transmission.
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1. Introduction :

L’élimination de la transmission mére-enfant
(TME) du VIH d’ici 2030 constitue un objectif
prioritaire de I’Organisation mondiale de la santé
(OMS), reposant sur un acces universel au
traitement  antirétroviral (ARV) et une
optimisation du dépistage prénatal (1). Pourtant,
en Algérie, le rapport ONUSIDA 2021 révele un
taux de TME alarmant de 24,94 %, associé a pres
de 500 nouvelles infections pédiatriques
annuelles(2). Ces chiffres, nettement supérieurs
aux cibles internationales (<5 %), soulignent
I’urgence d’identifier les obstacles entravant la
prise en charge des femmes enceintes
séropositives (FESP) dans le contexte national.
Notre étude vise a analyser 1’évolution des
pratiques cliniques et des défis persistants dans la
gestion des grossesses et des accouchements chez
les FESP en Algérie, en comparant deux périodes
distinctes afin d’identifier les obstacles persistants
et de proposer des mesures correctives.

Inscrite dans une approche de santé publique,
cette recherche vise a contribuer a la réduction
durable de la TME, enjeu médical, social et
éthique majeur pour les générations futures.

2. Patients et méthodes

2.1. Design de I’étude
Etude observationnelle rétrospective, descriptive
et comparative, menée au service « B » de ’EHS
El Hadi Flici (ex « El Kettar »), centre de
référence national pour la prise en charge du VIH.
Deux périodes ont été analysées :

e P1:2008-2010

e P2:2021-2023

2.2. Population étudiée

o Critéres d’inclusion :

v Femmes enceintes séropositives pour le
VIH, quel que soit I’age gestationnel.

v" Suivies en consultation au service « B » ou
nouvellement diagnostiquées durant la
grossesse.
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e Critéres d’exclusion :
Nous avons exclu de cette étude les dossiers
pour lesquels les données essentielles étaient

manquantes.
e Taille de DP’échantillon : c’est une étude
exhaustive, incluant tous les dossiers

médicaux disponibles répondant aux criteres
durant les deux périodes.

2. Variables analysées

1. Caractéristiques maternelles :

e Age moyen des mamans

o Stade évolutif de la maladie

o Circonstances de decouverte de la
séropositivité (dépistage prénatal, diagnostic
antérieur).

e Protocole du traitement antirétroviral

(ARV)

2. Déroulement de la grossesse :

Complications obstétricales

Déces et avortements

3. Issue de I’accouchement :

Mode d’accouchement (voie basse vs
césarienne).
« Parameétres néonatals : poids de naissance.
Collecte et analyse des données
e Sources : Dossiers médicaux.
e Analyse statistique :
o Comparaison des périodes P1 et P2 via le
test de Chi2 (variables catégorielles)
« Logiciel utilisé : SPSS v.23 (seuil de
significativité : p < 0,05).
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Résultats :

Tableau :

chez les FESP en Algérie : analyse des périodes 2008-2010 et 2021-2023

2008-2010

2021-2023

Comparaison des caractéristiques cliniques, du suivi de grossesse et des issues obstétricales

Parameétres n=18 n=36 P value
Grossesses 31 40
Age moyen (années) 30.7 31.5
2 stade A 14 stade A /
Stade de la maladie 10 stade B 13 stade B
2 stade C 5 stade C
Déja connus
séropositives et 3 (16,6%) 27 (75%) 0.0002
traitées
Dépistées au cours de 15 (83.3%) 9 (25%) 0.00016
la grossesse T2,T3, peri-natale 2T1, T2, T3, pré-césarienne )
Déces 7 5 0.26
Avortements 3 2 0.44
1 HTA gravidique
1 Menace d’avortement
1 Retard de croissance intra-
utérine
| HTA gravidique 5 Anémies severes
, 1 menace d’avortement 1 Placenta previa
Déroulement de la 420 SA 2 tuberculoses pendant la /
grossesse 2 Retards de croissance intra- ETOSSESSE
utérine 1 Infectl.on ge}lltgle
1 Infection urinaire
1 Menace d’accouchement
prématuré
1 Rupture prématurée des
membranes
15 Nevirapine 10 inhibiteur.s d’i'ntégrase
. . 22 Lopinavir R
Traitement 3 Indinavir 4 Darunavir R /
Anti-rétroviral 9 AZT/3TC
9 ABC/ATC 18 TDF/FTC
17 ABC/3TC
Césarienne (CV) 4 (14,3%) 13 (34,2%) 0.054
Wilayas respectives :
Lieu d’accouchement Alger Sans 1nfonr}er le personnel /
soignant
Refus par les cliniques (2022)
. . 3 (7.8%) petits poids de
Poids de naissance 3 (9,7%) petits poids de nari)ssancg 1.00

naissance

T1: premier trimestre de la grossesse, T2 : deuxiéme

7 (17.5%) p10, P25

trimestre de la grossesse, T3 : troisiéme trimestre de la Discussion :
grossesse, R :ritonavir, AZT : zidovudine, ABC : abacavir,
3TC : lamivudine, TDF/FTC : tenofovir/emtricitabine, SA :

semaines d’aménorrhées, CV : charge virale.

Au cours de la premiere péeriode (2008-2010),
nous avons suivi 18 femmes enceintes
séropositives au VIH, totalisant 31 grossesses,
dont 28 ont été menées a terme. Ce nombre a
doublé lors de la deuxieme période (2021-2023),
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avec 36 femmes suivies pour 40 grossesses, dont
38 arrivées a terme. Cette progression coincide
avec une augmentation nationale des diagnostics
de nouvelles infections a VIH, ce qui pourrait
refléter une amélioration du dépistage ou une
hausse réelle de la prévalence dans la population
génerale en Algérie(3).

L’age moyen des FESP est supérieur a 30 ans pour
les deux périodes (30,7 ans en P1 et 31,5 ans en
P2). Un résultat proche de celui de 1’étude de
Aidaoui réalisée a Annaba (33 ans)(4), et
conforme aux tendances internationales(5).
Cependant, cet age avancé s’accompagne d’un
risque accru de complications obstétricales, telles
que I’hypertension artérielle gravidique, le
diabete gestationnel, les fausses couches et les
anomalies chromosomiques, facteurs reconnus de
morbi-mortalité materno-feetale(6). Ces éléments
expliquent en partie les complications observées
dans notre cohorte, notamment les deces
périnataux et les interruptions de grossesse.

Par ailleurs, I’infection a VIH constitue en elle-
méme un facteur de risque indépendant pour des
issues obstétricales défavorables. La littérature
décrit notamment un risque accru de retard de
croissance intra-utérine, de faible poids de
naissance, de prématurité, de mortalité périnatale
et d’avortement spontané chez les femmes
séropositives, méme sous traitement
antirétroviral(7). =~ Ces  observations  sont
partiellement corroborées par nos données, en
particulier durant la période P2, ou plusieurs
complications médicales ont été notées (cf.
tableau). Cette hausse pourrait s’expliquer par une
surveillance clinique plus rigoureuse conduisant a
une meilleure détection des pathologies associées
au cours de la période récente.

La proportion de femmes connaissant leur statut
sérologique avant la grossesse a considérablement
augmenté, passant de 16,6 % en P1 a 75 % en P2,
avec une différence statistiquement significative
(p value = 0.0002). Cette progression témoigne
d'une sensibilisation accrue et d'une efficacité des
campagnes de dépistage de I’infection a VIH et de
suivi des séropositifs(3).
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Cependant, une proportion non négligeable de
femmes (25% en P2), bien que nettement
inférieure a celle observée en P1 (83,3 %), est
encore diagnostiquée au cours de la grossesse,
malgré les efforts déployés par les différents
acteurs de la santé en Algérie.

De plus, ces diagnostics se font souvent
tardivement au cours du deuxieme (T2) et
troisieme trimestre (T3) de la grossesse ou en
prénatal. Ce retard de diagnostic représente un
facteur de risque majeur de transmission meére-
enfant (TME) du VIH. En effet, la TME peut
survenir in utero (notamment au 3¢ trimestre), au
moment de 1’accouchement, surtout par voie
basse, ou au cours de I’allaitement(8).

Le risque de transmission en l'absence de
traitement antirétroviral (ARV) est de 25 a 30%.
Toutefois, ce risque peut étre réduit @ moins de 1
% gréce a un traitement antirétroviral combiné, a
une prise en charge obstétricale adaptée
(césarienne programmée) et a la non-utilisation de
I’allaitement
contextes(9,10).
Le principal facteur de risque de transmission
mére-enfant du VIH est le stade sida maladie,
caractérisé par une charge virale tres élevée. En
effet, des taux prénatals d'ARN du VIH supérieurs
a 1 000 copies/ml multiplient le risque de
transmission de 9,3 fois(11).

Cette situation est fréqguemment observée chez les
femmes dépistées tardivement, ce qui souligne la
nécessité d’intensifier les efforts pour améliorer le
dépistage pré conceptionnel et ainsi optimiser les
résultats cliniques.

Apres leur dépistage, toutes les femmes suivies
ont bénéficié d’un traitement antirétroviral (ARV)
gratuit et suivant les recommandations nationales
qui eux-mémes ont évolué, conformément aux
recommandations internationales. Ces mises a
jour ont notamment inclus I’introduction des
inhibiteurs  d’intégrase et des schémas
thérapeutiques modernes tels que la combinaison
Tenofovir/Emtricitabine  (TDF/FTC)  (12),
améliorant ainsi [’efficacité et la tolérance du
traitement (13,14).

maternel dans certains
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Le guide national de lutte contre I'infection a VIH
recommande en premicre intention 1’association
TDF/ FTC ou 3TC associée a un inhibiteur
d’intégrase (Raltegravir ou Dolutegravir), ou a
défaut, un inhibiteur de protéase en
alternative(12). Ces recommandations sont en
parfaite adéquation avec celles de I’EACS
(European AIDS Clinical Society) dans ses
guidelines de 2024, qui préconisent également
I’utilisation des inhibiteurs d'intégrase en cas de :

* Retard diagnostic du VIH chez les femmes
enceintes (T2, T3 ou grossesse a terme).
« Femme chez lesquelles une charge virale
indétectable n’a pas ét¢ obtenue a la fin du T3.
L’objectif est d’obtenir le plus rapidement
possible une charge virale indétectable avant le
terme de la grossesse afin de réduire efficacement
le risque de transmission mere-enfant(15).
Dans notre étude, I’introduction progressive de
ces nouveaux protocoles antirétroviraux au cours
de la période P2 semble avoir contribué a une
legere amélioration des issues périnatales. Nous
avons observé une réduction du nombre de déces
périnataux (morts-nés et morts in utero), avec 5
cas en P2 contre 7 en P1, ainsi qu’une diminution
du nombre d’avortements spontanés (2 en P2 vs 3
en P1l). Toutefois, ces différences restent
statistiquement non significatives (p value a 0,26
et 0,44 respectivement), ce qui souligne la
nécessité d’élargir I’échantillon ou de prolonger le
suivi pour confirmer cette tendance.
Cependant, nous avons observé des menaces
d’avortements, d’accouchements prématurés et
de ruptures prématurées des membranes, ce qui
peut étre en partie expliquer par :
1. Les effets directs de I’infection a VIH : une
méta-analyse récente a révélé que les femmes
infectées par le VIH pendant la grossesse étaient
4,79 fois plus susceptibles daccoucher
prématurément que les femmes non infectées(16).
2. L’impact du traitement antirétroviral: certaines
études, dont une méta-analyse réalisée sur des
essais cliniques randomisés incluant plus de 9500
femmes, a revélé que tous les traitements
antirétroviraux, a  Il'exception de la
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zidovudine/lamivudine et de la zidovudine en
monothérapie, étaient associés a un risque éleve
d'accouchement prématuré(17). Cependant, cet
effet reste encore discuté. En effet, une autre
méta-analyse faite sur des études cohortes chez
plus de 200000 femmes n’a noté aucun lien entre
le traitement antirétroviral et la prématurité(18).
Ces résultats mitigés soulignent la nécessité de
poursuivre les recherches afin de mieux
comprendre les mécanismes sous-jacents et
d’optimiser la prise en charge thérapeutique des
femmes enceintes vivant avec le VIH.

Une autre conséquence de I’infection a VIH
observée chez nos patientes au cours des deux
périodes est le faible poids de naissance (<2500g).
Cette  complication  obstétricale  demeure
nettement plus fréquente chez les femmes
séropositives, avec un odds ratio (OR) estimé a
17,41(19).

Par ailleurs, La proportion d'accouchements par
voie haute (césarienne) a considérablement
augmenté au cours de la période P2, passant de
14,3 % en P1 a 34,2 % en P2, avec une différence
statistique a la limite de la significativité (p value
= 0.054). Cette évolution peut s’expliquer par
plusieurs facteurs :

1. La persistance de charges virales élevées a la
36°me semaine(20) : dans notre étude, cela a été la
principale raison, en rapport avec des retards
diagnostiques et thérapeutiques. Chez une seule
patiente, la cause d’une charge virale détectable
était un échappement virologique en raison
d’inobservance thérapeutique.

2. Les complications obstétricales : des études
montrent que les complications obstétriques sont
plus fréquentes chez les femmes séropositives,
notamment celles avec un faible nombre de
CD4+(21).

3. L’age des femmes enceintes : dans notre
cohorte, 1’age moyen des femmes enceintes
dépassait fréquemment 30 ans, un facteur associé
a un risque accru de complications
obstétricales(22)

Ainsi, il est impératif que les équipes medicales
prennent en compte ces facteurs lors de la
planification des accouchements pour les femmes

51



A. Saad Djaballah et Coll

séropositives, afin d'optimiser les résultats
maternels et néonatals.

Ce constat met en lumiére également I’importance
d’un dépistage précoce et d’une prise en charge
antirétrovirale rapide afin de réduire la charge
virale avant 1’accouchement et limiter ainsi le
recours a la césarienne prophylactique.

Quant au lieu d’accouchement, les femmes
accouchaient auparavant tous a Alger. Ces
accouchements se déroulent désormais dans les
wilayas respectives des patientes. Toutefois, cette
évolution s’accompagne d’un enjeu critique : plus
de 60 % des femmes ne divulguent pas leur statut
sérologique au personnel soignant local, par
crainte de stigmatisation ou de refus de prise en
charge par les structures sanitaires.

Malgré les progres considérables déployés par le
ministére de la Santé et les acteurs de la sociéteé
civile, la stigmatisation et la discrimination restent
des défis majeurs dans la lutte contre le VIH/sida,
en particulier chez les femmes enceintes(23). Ces
obstacles socioculturels compromettent les efforts
de prévention de la transmission meére-enfant
(TME), car ils retardent le diagnostic, limitent
I’accés aux soins et entravent 1’observance
thérapeutique(24).

Conclusion :

Nos résultats mettent en évidence les progres
réalisés en Algérie dans la prise en charge des
femmes enceintes vivant avec le VIH, notamment
en matiere de dépistage et de traitement ARV.

Néanmoins, des efforts supplémentaires sont

nécessaires pour :

 Renforcer le dépistage volontaire des femmes,
particulierement en pré conceptionnel.

 Lutter contre la stigmatisation et assurer un
acces équitable aux soins.

« Optimiser I'état de santé par un traitement
antirétroviral efficace qui vise a atteindre une
charge virale indétectable avant la conception
et surveiller les complications potentielles.

« Evaluer l'impact des ARV sur le risque
d'accouchement prémature.
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Ces actions sont essentielles pour atteindre les
objectifs ambitieux de la stratégie 95-95-95 de
I’ONUSIDA, a laquelle 1’ Algérie a adhéré(25).
Par ailleurs, les programmes mondiaux de
prévention de la transmission du VIH durant la
grossesse, 1’accouchement et 1’allaitement ont
permis d’éviter environ 3,4 millions d’infections
chez les enfants agés de 0 a 14 ans depuis 1’an
2000, soulignant I’importance cruciale de ces
interventions(26).

Avantages :

A notre connaissance, de rares études se sont
intéressées a ce sujet si pertinent, pierre angulaire
de la lutte contre la TME du VIH, enjeu majeur de
santé publique.

Limites et perspectives :

C’est une étude monocentrique, avec une faible
taille échantillonnage, limitant les conclusions sur
les facteurs impactant la prise en charge des FESP
et I’extrapolation des résultats, d’ou I’intérét de
travaux multicentriques avec de plus longues
périodes de suivi.

Le statut sérologique des enfants n’a pas été
rapporté, par manque de données, notamment au
cours de la premiere période ou le suivi des
enfants se faisait dans un autre service que celui
de 1’étude, alors que c’est la donnée la plus
importante dans 1’évaluation de I’impact des
mesures entrepris.
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Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intérét.
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Epilepsie et Grossesse : une étude rétrospective de 85 grossesses.
Epilepsy and pregnancy: A retrospective study of 85 pregnancies.
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Résumé

L’¢épilepsie chez la femme enceinte représente un défi médical en raison des risques associés aux crises et aux
traitements antiépileptiques. Cette étude rétrospective monocentrique menée au service de neurologie Ali Ait
Idir sur cing ans (2015-2020) a inclus 85 grossesses chez 41 patientes épileptiques.
L’objectif était d’analyser I’impact de 1’épilepsie et de son traitement sur la grossesse en évaluant les
complications obstétricales et périnatales. Les résultats ont montré que 61,48 % des patientes présentaient des
crises généralisées. La majorité (85,36 %) recevait une monothérapie, principalement de 1’acide valproique
(n=23), de la lamotrigine (n=8) et de la carbamazépine (n=4), tandis que six patientes étaient sous bithérapie.
Plus de la moitié des patientes (56,1 %) ont présenté au moins une crise pendant la grossesse. Les complications
obstétricales incluaient un taux élevé d’avortements spontanés (49,41 %), d’hémorragies antepartum (53 %) et
postpartum (23,52 %), d’accouchements prématurés (11,76 %) et d’hypertension gestationnelle (5,4 %). Des
malformations congénitales (2,35 %), principalement cardiaques et des fentes palatines, ont été observées.
L’accouchement par voie basse était privilégié, bien que 35,29 % des patientes aient eu une césarienne.
L’allaitement était autorisé sous surveillance médicale. Ces résultats soulignent 1’importance d’un suivi
multidisciplinaire rigoureux chez la femme enceinte épileptique afin d’optimiser le contrdle des crises tout en
minimisant les risques maternels et foetaux.

Mots clés : grossesse, crise épilepsie, médicaments antiépileptiques, tératogénicité, malformation congénitale.

Abstract

Epilepsy in pregnant women presents a medical challenge due to the risks associated with seizures and
antiepileptic treatments. This monocentric retrospective study, conducted at the Ali Ait Idir Neurology
Department over five years (2015-2020), included 85 pregnancies in 41 epileptic patients. The objective was
to analyze the impact of epilepsy and its treatment on pregnancy by assessing obstetric and perinatal
complications. The results showed that 61.48% of patients experienced generalized seizures. The majority
(85.36%) received monotherapy, valproic acid (n=23), lamotrigine (n=8), and carbamazepine (n=4), while six
patients were on dual therapy. More than half of the patients (56.1%) had at least one seizure during pregnancy.
Obstetric complications included a high rate of spontaneous abortions (49.41%), antepartum hemorrhage
(53%), postpartum hemorrhage (23.52%), preterm births (11.76%), and gestational hypertension (5.4%).
Congenital malformations (2.35%), mainly cardiac anomalies and cleft palates, were observed. Vaginal
delivery was preferred, although 35.29% of the patients underwent cesarean section. Breastfeeding was allowed
under medical supervision.These findings highlight the importance of rigorous multidisciplinary monitoring in
pregnant women with epilepsy to optimize seizure control while minimizing maternal and fetal risks.
Keywords: pregnancy, epileptic seizure, antiepileptic drugs, teratogenicity, congenital malformation.
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1.Introduction

L’¢épilepsie est I’'une des maladies neurologiques
chroniques les plus fréquentes chez les femmes en
age de procréer. Sa prise en charge durant la
grossesse souleve des défis majeurs, tant pour la
santé maternelle que pour le développement du
feetus. En effet, les crises épileptiques, qu’elles
soient généralisées ou focales, ainsi que les
traitements antiépileptiques, peuvent avoir des
répercussions sur le déroulement de la grossesse,
augmentant le risque de complications
obstétricales et de malformations congeénitales.
L’équilibre entre le contrOle des crises et la
minimisation des effets secondaires des
traitements est essentiel pour assurer une
grossesse optimale. De plus, des considérations
spécifiques, telles que 1’adaptation des doses
médicamenteuses, le suivi neurologique et
obstétrical rapproché, ainsi que 1’éducation des
patientes sur les risques et précautions a prendre,
sont indispensables. Ainsi,
comprendre I’impact de [’épilepsie sur la
grossesse permet d’améliorer la prise en charge
multidisciplinaire des patientes, en optimisant les
stratégies thérapeutiques tout en garantissant la
sécurité de la meére et de I’enfant.

2. Matériel et Méthode

Une étude rétrospective monocentrique a partir de
dossiers cliniques a été menée au service de
neurologie Ali Ait Idir sur une durée de cing ans,
de janvier 2015 a décembre 2020, incluant des
patientes épileptiques qui ont présenté au moins
une grossesse. Les données recueillies pour
chaque grossesse comprenaient la parité, la date
prévue de I'accouchement, les doses quotidiennes
d'antiépileptiques (AE), la fréquence des crises, le
mode de contraception, la supplémentation en
acide folique, I'hypertension gestationnelle, le
mode d’accouchement, les antécédents
obstétricaux  des  grossesses  précédentes,
complications de la grossesse, et les
malformations congénitales (MC).

3. Résultats

Nous avons inclus 85 grossesses chez 41 femmes
épileptiques ; les données sociodémographiques
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figurent au tableaul. Parmi elles, 61,5 %
présentaient des crises généralisées.

Les AE étaient majoritairement prescrits en
monothérapie dans 85,36 % des cas. Les molécules les
plus couramment utilisées comprenaient 1’acide
valproique (n = 23), la lamotrigine (n = 8) et la
carbamazépine (n = 4). Par ailleurs, une bithérapie
était instaurée chez six patientes (Tableau 2). 56,1%
des femmes ont rapporté au moins une crise durant leur
grossesse. Toutes les patientes étaient supplémentées
en acide folique. Dans notre cohorte de patientes
épileptiques, les méthodes contraceptives utilisées
se répartissaient comme suit : 43,9 % utilisaient
un dispositif intra-utérin (DIU). Cependant,
certaines ont présenté des infections génitales
récurrentes, ce qui constitue une contre-indication
a la pose ou au maintien d'un DIU. 21,95 % des
patientes recouraient a la contraception injectable
a base d'acétate de médroxyprogestérone. 34,14 %
adoptaient des méthodes naturelles de
contraception, telles que le retrait avant
éjaculation.

Concernant les complications obstétricales et le
mode d’accouchement chez les patientes
épileptiques, les données rapportent un taux
d’avortements spontanées de 49,41 %, une
hypertension  gestationnelle de 54 %,
d’hémorragie ante-partum de 53 %, une
hémorragie post-partum survenant dans 23,52 %
des cas, ainsi qu’un taux d’accouchements
prématurés (< 37 semaines de gestation) de 11,76
% (Tableau 3). Les MC (malformation cardiaque
et fentes labio-palatines) étaient notées dans 2,35
% des cas (Figure 1). L’accouchement par voie
basse était possible chez la majorité des patientes,
et 35,29% ont accouché par césariennes. Quant a
I’allaitement, il était autorisé sous condition d’une
surveillance stricte du bilan hépatique du
nourrisson et du développement psychomoteur.
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Figure 1 : Communication inter ventriculaire restrictive

sans dilatation cavitaire gauche.

Tableau 1 : Caractéristiques sociodémographiques des
atientes enceintes atteintes d’épilepsie.
Variable Patientes enceintes
et épileptiques
Age moyen 34,94 ans
Etat matrimonial
Mariée 34
Divorcée/veuve 7
Education
Primaire /
Moyen 29
Secondaire 12
Profession
Etudiantes 4
Femmes au foyer 26
Autres 11

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00% I
0,00%

Acide valproique Lamotrigine

Carbamazepine Bithérapie
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Tableau 2 : Traitements antiépileptiques prescrits au cours
de la grossesse.

Résultats maternels %
Primipare (n=10) 24,38
Multipare (n=31) 75,60
Accouchement/ césarienne 35,29
Avortement spontané 49,41
Hémorragie ante-partum 53
Hémorragie post-partum 23,52
Hypertension gestationnelle 5,4
Accouchement prématuré 11,76
Résultats néonatals

Malformations congénitales 2,35

Tableau 3 : Résultats obstétricaux maternels et néonatals
des patientes enceintes atteintes d’épilepsie.

4. Discussion

L'épilepsie est une affection neurologique
chronique nécessitant une prise en charge
thérapeutique continue, y compris durant la
grossesse [1]. Les patientes épileptiques sont
souvent considérées comme & risque élevé
pendant la grossesse [2]. Cependant, il est
important de noter que plus de 90 % des
grossesses chez ces patientes se déroulent sans
complications majeures. Des études ont montré
que malgré une augmentation du risque de MC
majeures associées a certains traitements AE, la
majorité des grossesses aboutissent a la naissance
d'enfants en bonne santé. Il est donc essentiel
d'adopter une approche individualisée et
multidisciplinaire pour la prise en charge des
femmes épileptiques enceintes, afin de minimiser
les risques tout en assurant une issue favorable
pour la mere et I'enfant. 61,48% de nos patientes
atteintes  d’épilepsie  faisaient des crises
généralisées. Il était difficile de prévoir
individuellement I'évolution de la fréquence des
crises épileptiques durant la grossesse, aucun
facteur prédictif spécifique n'ayant été incriminé
[3].Néanmoins, les données de la littérature
montrent une variabilité de I'évolution des crises
épileptiques au cours de la grossesse. Ainsi, 33 %
des femmes enceintes ont présenté une
augmentation de la fréquence des crises, 24 % ont
rapporté une diminution, tandis que 43 % n'ont
observé aucune modification [4]. Plusieurs
facteurs peuvent contribuer a l'augmentation des
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crises pendant la grossesse, notamment les
fluctuations  hormonales, les nausées et
vomissements, les troubles du sommeil, une
observance médicamenteuse insuffisante et les
modifications pharmacocinétiques des AE. Les
fluctuations  hormonales, notamment les
variations des taux de progestérone et
d'eestrogénes,  peuvent  affecter  l'activité
épileptique. La progestérone possede des
propriétés  anticonvulsivantes, tandis que
l'cestrogene est considéré comme
proconvulsivant. Cependant, I'impact précis de
ces hormones sur le controle des crises pendant la
grossesse demeure complexe et nécessite une
surveillance  attentive.  Par  ailleurs, les
modifications physiologiques de la grossesse,
telles que l'augmentation du volume sanguin,
I'accélération de la clairance hépatique et rénale,
peuvent altérer le métabolisme des médicaments
AE, réduisant leurs concentrations sériques et
augmentant le risque de crises. Il est donc
essentiel de surveiller régulierement les taux
plasmatiques des AE et d'ajuster les posologies en
conséquence pour maintenir un contrdle optimal
des crises. Des facteurs additionnels, tels que le
stress accru et les troubles du sommeil
fréquemment observés pendant la grossesse,
peuvent également contribuer a une augmentation
de la fréquence des crises. Une étude menée par
I'EURAP (Registre européen des antiépileptiques
et de la grossesse) sur 3 607 grossesses a révelé
que 37,6 % des femmes ont connu une
augmentation de la fréquence des crises pendant
la grossesse. Cette augmentation est attribuée a
des concentrations plasmatiques réduites de
médicaments, ainsi qu'a l'arrét ou a la réduction
des traitements AE en raison de préoccupations
concernant leurs effets tératogénes. De plus, les
femmes ayant une fréquence élevée de crises
avant la grossesse ou souffrant d'épilepsie focale
sont plus susceptibles de connaitre une
augmentation des crises pendant la grossesse.

Concernant les méthodes  contraceptives,
certaines patientes rapportaient une intolérance au
DIU, ce qui les a conduits a privilégier d'autres
options. Parmi ces alternatives, la contraception
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orale a également été utilisée. Cependant, il est
important de noter que certains antiépileptiques
peuvent réduire l'efficacite des contraceptifs
oraux, augmentant ainsi le risque de grossesse non
planifiée. D'autres patientes ont opté pour des
méthodes dites « naturelles » telles que le retrait,
qui presentent un taux d'échec plus élevé et ne
sont pas recommandées comme méthode
contraceptive  fiable.  Des  complications
obstétricales et périnatales ont été observées chez
les patientes épileptiques. L'avortement spontané
constitue une complication fréquente de la
grossesse dans cette population [5] [6]. Toutefois,
une variabilité importante est observée entre les
études, en raison notamment du fait que ces
avortements surviennent majoritairement en
début de grossesse, ce qui peut entrainer une sous-
estimation diagnostique. Cette hétérogénéité se
refléte dans les résultats des études rétrospectives,
qui rapportent des taux d'avortements spontanés
variant de 0,5 % a 39,2 % [6] [3] [7]. Chez nos
patientes, une augmentation du risque
d’avortement était observée par rapport aux
données de la littérature, probablement en lien
avec des désequilibres hormonaux. Les femmes
épileptiques présentent un risque accru de troubles
hypertensifs gestationnels par rapport a la
population générale.

Une analyse groupée de 38 études incluant plus de
2,8 millions de grossesses a révelé que les femmes
enceintes atteintes d'épilepsie présentent un risque
accru de troubles hypertensifs gestationnels, avec
un odds ratio (OR) de 1,37 et un intervalle de
confiance a 95 % de 1,21 a 1, 55 [6]. Cela signifie
que ces femmes ont environ 37 % de risque
supplémentaire de développer des complications
hypertensives pendant la grossesse par rapport
aux femmes non épileptiques. Dans notre étude,
I'nypertension gestationnelle a été observée chez
54 % de nos patientes, un taux légérement
supérieur aux données rapportées, suggérant une
vulnérabilité accrue dans cette population.
L’accouchement prématuré, défini par une
naissance avant 37 semaines de gestation, est
systématiquement plus fréquent chez les femmes
épileptiques, comme 1’ont rapporté plusieurs
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études, avec des taux variant entre 6,1 % et 10,1
% [6] [3] [8]. Nos résultats sont comparables a
ceux rapportés dans la littérature. Par ailleurs,
I’exposition aux médicaments AE constitue un
facteur de risque significatif d’accouchement
prématuré dans cette population [7]. Les patientes
enceintes présentaient une susceptibilité accrue a
une augmentation de la fréquence des crises
durant la grossesse. Au total, 56,1 % ont signalé
au moins un épisode convulsif au cours de cette
période. Selon les données de la littérature,
I'impact des différents types de crises est bien
établi : des altérations du rythme cardiaque feetal
ont été observeées lors de crises focales, tandis que
des hémorragies intracraniennes fatales in utero
ont été rapportées aprés des crises généralisées
maternelles [9] [10]. Par ailleurs, certaines études
suggerent qu’un nombre élevé de crises
généralisées pendant la grossesse, en particulier
au-dela de cing épisodes, pourrait étre associé a
des effets déléteres sur le développement
neurologique du feetus ou a une diminution du
quotient intellectuel [11]. Les AE les plus
fréquemment utilisés étaient 1’acide valproique, la
lamotrigine, la carbamazepine et en bithérapie.
L’acide valproique était historiqguement I'un des
traitements antiépileptiques les plus prescrits a
nos patientes. Dans notre étude comme dans la
littérature, 1’acide valproique était associé a une
augmentation du risque d’avortement,
probablement en rapport avec des troubles
hormonaux. Les taux de MC dans la population
générale varient entre 2 % et 3 % [12]. Les
malformations les plus fréguemment rencontrées
incluent les anomalies du tube neural, les
cardiopathies congeénitales, les fentes orofaciales,
I'atrésie intestinale ainsi que les malformations
urogénitales [13]. Dans notre étude, elles
s’élévent a 2,35 % des cas, incluant notamment
une malformation cardiaque et des fentes labio-
palatines. Ces résultats sont globalement
similaires a ceux rapportés dans la littérature.
Dans notre étude, la majorité de nos patientes
étaient  traitées par  antiépileptiques en
monothérapie. De maniére générale, la
monothérapie est associée a un risque moindre par
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rapport a la polythérapie [14]. Toutefois, en
polythérapie, le choix des antiépileptiques est un
facteur plus déterminant que le nombre de
médicaments prescrits [15]. Chez les femmes
enceintes traitées par des AE, le risque de MC est
plus élevé et varie en fonction du médicament et
de la dose utilisés. Néanmoins, il est essentiel de
souligner que la grande majorité des femmes
épileptiques sous traitement donnent naissance a
des enfants en bonne santé [16]. Il est essentiel de
reconnaitre que divers facteurs peuvent influencer
le risque de MC, notamment le type spécifique
d’antiépileptique  utilisé, son dosage, et
I’association de plusieurs traitements. Les crises
généralisées sont associées au risque le plus élevée
de mort subite et inattendue chez la patiente
épileptique. Pendant la grossesse, elles peuvent
provoquer une hypoxie maternelle, une acidose
lactique et une asphyxie feetale [17]. Des lors, il
est essentiel de mettre en balance ce risque et de
I’évaluer en le comparant aux conséquences
potentielles d’une épilepsie non maitrisée pour la
meére et le feetus. Toutes les patientes ont bénéficié
d'une supplémentation en acide folique,
conformément aux recommandations  qui
préconisent une administration systématique chez
les femmes en age de procréer envisageant une
grossesse. L'acide folique, sous sa forme active de
coenzyme, joue un role essentiel dans la synthese
de I'ADN, [I'hématopoiese et le bon
fonctionnement du systéeme nerveux central. Une
carence en folates durant la grossesse est corrélée
a un risque accru de retard de croissance intra-
utérin, d'accouchement prématuré, de fausse
couche, de malformations congénitales et de pré
éclampsie [18]. Plus spécifiquement, un déficit en
acide folique est un facteur majeur de survenue
d’anomalies du tube neural, notamment le spina
bifida. Il a été démontré que la supplémentation
en folates permet de réduire le risque d’anomalies
du tube neural de 62 % dans la population
générale [19]. L'acide folique ne se limite pas a
réduire l'incidence des MC, il exerce également
un effet béenéfique sur le quotient intellectuel et le
développement du langage [20] [21]. Par ailleurs,
cette supplémentation contribue a atténuer le
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risque de développement de traits autistiques chez
les enfants exposes in utero a la lamotrigine, la
carbamazépine et I’acide valproique [22] [23]. En
prévention primaire, les recommandations
pratiques de 1I’American Academy of Neurology
préconisent 0,4 mg/jour d’acide folique chez la
femme en bonne santé, a débuter quatre semaines
avant la conception et a poursuivre jusqu’a la
12¢ semaine de gestation. Par la suite, la dose est
portée a 0,6 mg/jour jusqu’a I’accouchement, puis
ajustée a 0,5 mg/jour durant 1’allaitement. De
plus, les niveaux de folates doivent étre mesurés
avant la conception pour détecter une carence en
folates [24]. Le taux d'accouchement par
césarienne chez la patiente épileptique varie selon
les études avec un taux de 29,2 % a I'échelle
mondiale, 37 % aux Etats-Unis et le taux le plus
élevé rapporté a 66 % dans l'ouest de la Chine
[25].

En effets les accouchements par césarienne sont
plus fréguemment observés chez les femmes
épileptiques, cette tendance étant directement liee
a la maladie épilepsie. Des études ont montré que
les femmes épileptiques sont plus susceptibles de
subir une césarienne programmée (jusqu'a 1,5 fois
plus) ou une cesarienne d'urgence [25]. Dans
notre cohorte, 1’accouchement par voie basse était
envisageable pour la majorité des patientes, tandis
que la césarienne était réalisée en cas
d’indications obstétricales ou chez les patientes
présentant une pré éclampsie en période
péripartum. Par ailleurs, I’anesthésie
locorégionale était privilégiée pour optimiser la
prise en charge anesthésique. Concernant
I’allaitement, il était permis sous réserve d’une
surveillance rigoureuse du bilan hépatique du
nourrisson ainsi que de son développement
psychomoteur. De maniére générale, 1’allaitement
maternel demeure recommandé pour les enfants
dont les meres sont sous traitement
antiépileptique.  Selon  les directives de
I’American Academy of Neurology et de
I’International League Against Epilepsy, ses
bénéfices I’emportent largement sur les risques
lorsque  1’épilepsie

potentiels, notamment
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maternelle est stabilisée par une prise en charge
thérapeutique adaptée. Des études récentes ont
montré que les concentrations d’AE dans le sang
des nourrissons allaités sont significativement
inférieures a celles observées chez la mére [26]
[27]. De plus, les données disponibles indiquent
que lallaitement maternel n'a pas d'effet
indésirable sur les nourrissons exposés aux AE.
En outre, les enfants allaités ont présenté des
scores de quotient intellectuel plus élevés ainsi
qu’une amélioration des compétences verbales
[28]. Par ailleurs, certaines études ont confirmé
I’innocuité de [D’allaitement prolongé sur le
développement  cognitif. ~ Toutefois, elles
suggerent un risque accru de troubles de la
motricité fine a I’age de six mois chez les enfants
de meéres traitées par des AE, comparativement au
groupe témoin [29] [30]. Néanmoins, la fréquence
de l'allaitement maternel demeure plus faible chez
les femmes épileptiques, malgré des études
confirmant son innocuité dans cette population
[31]. Cette réticence s'explique principalement
par les préoccupations des patientes concernant la
transmission des médicaments antiépileptiques
par le lait maternel et leurs éventuels effets sur le
développement de I'enfant.

5. Conclusion

La gestion de I'épilepsie chez la femme enceinte
requiert une approche attentive et
multidisciplinaire, initiée avant la conception et
maintenue tout au long de la grossesse. Cette
stratégie vise a assurer un contrdle optimal des
crises epileptiques tout en préservant la sécurité
du feetus, garantissant ainsi une maternité sereine
et un développement feetal optimal. Une
éducation préconceptionnelle sur les risques des
traitements antiépileptiques est essentielle. Le
conseil préconceptionnel doit garantir que le
médicament choisi présente le plus faible risque
tératogene pour la maladie épileptique concerné et
qu’il soit administré a la dose minimale efficace.
Une consultation pluridisciplinaire, impliquant
notamment un neurologue et un gynécologue-
obstétricien, est recommandée afin d’évaluer la
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nécessité du traitement et d’envisager les
ajustements appropriés, tels que la réduction du
nombre d’AE ou I’adaptation de la posologie. Les
femmes épileptiques ont un faible taux de
complications, mais une attention particuliére doit
étre accordee a celles qui utilisent des AE pendant
la grossesse. La sensibilisation des patientes
épileptiques et la formation des professionnels de
sante sont essentielles pour améliorer les pratiques
médicales et garantir une grossesse sécurisée chez
ces femmes. Une information adéquate permet
aux patientes de mieux comprendre les risques et
les mesures préventives associées a leur
condition, tandis que les professionnels de santé,
informés et formés, peuvent offrir des soins
adaptés et personnalisés. Cette approche
collaborative  contribue a  réduire les
complications potentielles et a assurer une prise
en charge optimale tout au long de la grossesse.
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Résumé :

L’augmentation de I’espérance de vie entraine une hausse significative de 1’incidence des cancers et, par
conséquent, des métastases osseuses. Le fémur proximal figure parmi les sites les plus fréquemment touchés,
exposant les patients a un risque majeur de fracture pathologique, avec des répercussions importantes sur leur
qualité de vie et leur survie. Face a cette évolution, la prise en charge des métastases osseuses devient un enjeu
incontournable pour tous les services d’orthopédie, qui seront de plus en plus confrontés a cette pathologie.
Les métastases osseuses, par leur fréquence croissante, acquierent une dimension de probleme de santé
publique, nécessitant une prise en charge rigoureuse et adaptée. Lorsqu’une fracture est imminente, un
traitement chirurgical prophylactique est recommandé afin d’éviter des complications séveres. La décision
d’intervenir dépend de plusieurs facteurs, notamment 1’espérance de vie estimée du patient et le risque de
fracture. En général, une chirurgie n’est pas indiquée pour des patients dont la survie est inférieure a six
semaines. Au-dela, le choix thérapeutique repose sur la localisation des 1ésions et ’existence d’une fracture
associée.

Deux options chirurgicales principales existent : I’arthroplastie de la hanche et la fixation intramédullaire. Le
choix entre ces techniques reste débattu, notamment pour les Iésions métaphysaires et sous-trochantériennes, et
nécessite une évaluation en équipe pluridisciplinaire. Cette étude vise a analyser les résultats cliniques apres
chirurgie et a identifier les facteurs pronostiques influencant la survie des patients atteints de métastases du
fémur proximal. L’objectif est d’adapter au mieux les stratégies thérapeutiques face a une affection dont la prise
en charge devient une nécessité croissante.

Mots-clés : Cancer métastatique; Chirurgie de la hanche; Endoprothéses; Survie.

Abstract:

The increase in life expectancy has led to a significant rise in the incidence of cancer and, consequently, bone
metastases. The proximal femur is among the most frequently affected sites, exposing patients to a high risk of
pathological fractures, which can have a major impact on both their quality of life and overall survival. Given
this trend, the management of bone metastases is becoming a critical issue for all orthopedic departments, which
will be increasingly confronted with this condition. Due to their growing prevalence, bone metastases have now
become a public health concern, requiring a structured and effective management approach. When a fracture
is imminent, prophylactic surgical treatment is recommended to prevent severe complications. The decision to
proceed with surgery depends on several factors, primarily the patient’s estimated life expectancy and the risk
of fracture. In general, surgery is not indicated for patients with a life expectancy of less than six weeks. Beyond
this threshold, the therapeutic choice is mainly based on the location of the lesions and the presence of an
associated fracture. Two main surgical options are available: hip arthroplasty and intramedullary fixation. The
choice between these techniques remains a subject of debate, particularly for metaphyseal and subtrochanteric
lesions, and requires a multidisciplinary team evaluation. This study aims to analyze clinical outcomes after
surgery and identify prognostic factors influencing the survival of patients with proximal femur metastases.
The objective is to optimize therapeutic strategies for a condition whose management is becoming an
increasingly pressing.
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1. Introduction

L’incidence des métastases osseuses augmente
avec le vieillissement, doublant en 50 ans, avec un
colt élevé(1,2) . Le cancer du sein est le plus
fréquent (56 %), suivi du rein (11 %), du myélome
(9,5 %), du poumon (8,5 %) et de la prostate (3,6
%)(3) . Un tiers des lésions touchent le fémur
proximal (4-6) . La survie aprés chirurgie,
initialement 17 % a un an(7) , progresse avec les
traitements modernes. Cet article analyse la prise
en charge des meétastases fémorales proximales,
visant a ameéliorer survie, qualité de vie et
fonction, tout en définissant les indications
optimales.

2.Matériel et Méthode

Cette étude observationnelle prospective (2021-
2023) menee a I'Hopital Universitaire de Zemirli
ainclus 50 patients atteints de métastases osseuses
du fémur proximal. Les critéres d'inclusion étaient
la fracture pathologique de la hanche et la douleur
de la hanche chez un patient atteint de cancer
ostéophile, tandis que les critéres de non-inclusion
comprenaient les sarcomes primitifs, le kyste
osseux, la maladie de Paget, le lymphome, le
myélome et les lésions lytiques avec un score de
Mirel inférieur a 8.

Les données épidémiologiques, cliniques,
radiologiques et chirurgicales ont été analysées
avec Excel et SPSS v.23. La survie a été estimée
par Kaplan-Meier et comparée avec le test du
Log-Rank. Les outils utilisés pour évaluer les
patients incluent les scores ASA, Karnofsky,
OMS, EVA (Echelle Visuelle Analogique), de
déambulation, Mirels (L'évaluation radiologique
du risque fracturaire) et Tokuhashi score de
prédiction de survie.

3.Résultats

Etude épidémiologique analytique

Les données sont compilées et présentées dans le
tableau 1 pour faciliter la compréhension des
résultats.
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Tableau 1 : Données Démographiques et

Caracteéristiques des Patients

Données démographiques
Age et sexe

Age moyen (années)

Sexe (hommes/femmes)
Type de cancer

Poumon
Prostate

Vessie

Thyroide

Colon-rectum

Localisation

métastases
Cervico-céphaliques
Inter-trochantériennes
Sous-trochantériennes
Aspect radiologique des
métastases

Ostéolytiques
Condensantes

Mixtes

Distribution

métastases

Solitaires

Viscérales

Périphériques multiples
Rachidiennes synchrones
Oligo métastatiques
Classification ASA

ASA 1 et 2 (risque
opératoire faible a modéré)
ASA 3 et plus (risque
opératoire éleveé)

Fractures pathologiques
Fractures révélatrices
Fractures pathologiques
par type de cancer

Sein

Poumon

Thyroide

Prostate

w
az,
=)

Digestif
Score Mirel

Y
KD
=]

Patients

57
23/27

20

o Wk 01 OO O

20
14
16

33
12

14

16

37

13
36

a &~ BN O

%

46 % / 54 %

40 %
18 %
12 %
10 %
2%
6 %
12 %

40 %
28 %
32%

66 %
24 %
10 %

12 %
28 %
18 %
10 %
32%

74 %

26 %

2%
25%

60 %
100 %
66 %
66 %
80 %
83 %
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Fractures imminentes avec 12
score > 8

Fractures imminentes avec
score = 8 (situation 2

borderline)

Modalités thérapeutiques

14 28%
no 2%
de hanche

Ostéosynthese extra-

médullaire avec ciment 15 30 %

chirurgical

4. Résultats

L'évaluation des patients montre une amélioration
significative de la douleur postopératoire (p <
0,05), avec une réduction de la moyenne de 3,34
a 0,48. Les scores OMS postopératoires ont
également amélioré (p < 0,03), passant de 1,48 a
0,72 (Figurel). Les scores de Karnofsky ont
montré une amélioration modeste (Figure 2),
tandis que la capacité de marche postopératoire a
amélioré, avec une moyenne passant de 2,98 a
1,46 (Figure 3). Les complications générales
étaient de 14 %, et les complications mécaniques
de 8 %. La survie était de 88 % aun an et de 76 %
a la fin de I'étude (Tableau 2).

B OMS PRE OPERATOIRE

*OMS Postopératoire : Moyenne = 0,72 (IC 95% : 0,46 - 0,98)
*0OMS Préopératoire : Moyenne = 1,48 (IC 95% : 1,20 - 1,76)

Graphique 1Score OMS avant et aprés intervention (au
meilleur résultat)
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= KARNOFSKY PREOPERATOIRE

B KARNOFSKY POST OPERATOIRE

Score de Karnofsky Postopératoire : Moyenne = 3,14 (IC 95% : 2,54 - 3,74)

Score de Karnofsky Préopératoire : Moyenne = 4,84 (IC 95% : 4,32 - 5,36)

Graphique 2 Comparaison du karnofsky pré et post
opératoire

M capacite de marche preoperatoire

capacite de marche post opertaoire

Capacité de marche préopératoire :Moyenne = 2,98

Capacité de marche postopératoire :Moyenne = 1.46

Graphique 3 comparaison de la Capacité de marche pré et
postopératoire

Tableau 2 Complications Post-Opératoires et Taux de

Survie
ECCIR 2%
(nfecion ————— |CRNAR
[ Défaillance mécanique  JEBRNICRL
[ Complications systémiques  [PRRMERE
[Descellement ———— [ERPLY
[Hemaiome —— [FRRMPYE
Progression tumorale [N
EYTE D 44 88%
[Alafindelende  [CRMRCEL
[OMSmoyen iy
[Karnofsky moyen &0
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Résultats oncologiques

Dans notre étude, les patients avec un score ASA
faible (< 2) ont une survie prolongée, avec une p-
value de 0,000. Un score OMS élevé est associe a
une survie réduite (p = 0,017). La présence de
métastases multiples et viscérales est fortement
corrélée a une survie réduite (p = 0,000). La
présence d'une fracture pathologique est un
facteur négatif (p = 0,013). La technique
opeératoire influence la survie, avec la résection-
reconstruction et l'arthroplastie associées a une
meilleure survie comparée a l'ostéosynthese (p =
0,001).

5.Discussion

Selon Darmon, les objectifs du traitement chirurgical
des métastases du fémur proximal incluent le
soulagement de la douleur, la restauration de la
fonction, la stabilité immédiate et la longévité de
I'implant qui doit survivre au patient, sachant que la
pseudarthrose est fréquente il est essentiel d’éviter des
ostéosynthéses qui ne tiendront pas leur promesses
imposant des révisions chirurgicales en raison de leurs
risques faillite ~mécanique . Les fractures
intracapsulaires de la hanche sont généralement
traitées par hémiarthroplastie ou arthroplastie totale de
hanche en raison des échecs élevés de la fixation
interne. Borel Rinkes et al (8)ont rapporté de bons
résultats en termes de soulagement de la douleur et de
mobilité chez 34 patients traités par hémiarthroplastie,
avec une survie moyenne de 17,6 mois. Peterson et
al(9), dans une série de 21 patients traités par
hémiarthroplastie cimentée, ont obtenu des résultats
clinigques satisfaisants sans luxation a 18 mois de suivi.
Nilsson et al(10) ont observé, chez 108 patients traités
par prothése totale de hanche , une amélioration
significative de la douleur et de la marche, bien que
des taux élevés de luxation aient été signalés.
L'utilisation de tiges d'arthroplastie de longueur
standard ou longue reste un sujet de débat(11). Les
tiges de longueur standard (<250 mm) sont associées a
un risque de descellement local et de progression des
métastases distales a la prothése, pouvant entrainer une
fracture périprothétique. En revanche, les tiges
longues (>250 mm) présentent un risque accru de
complications cardiopulmonaires peropératoires, avec
un taux significativement plus élevé (18 %) comparé
aux tiges courtes et moyennes réunies
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Pour les fractures extracapsulaires, Piccioli et al
(12)ont rapporté de bons résultats avec le clouage
céphalomédullaire, sans échec d’implant, tandis
que Moholkar et al(13) ont obtenu une survie
moyenne de 13,7 mois avec un taux d’échec
minime. Kim et al(14) ont montré une réduction
de la douleur et une moindre progression tumorale
avec I'ajout de PMMA au clou intramédullaire.

La résection et I'EPR offrent des résultats plus
fiables a long terme que la fixation IM en limitant
la progression de la maladie et en permettant une
mise en charge immédiate, réduisant ainsi le
risque d'échec implantatoire. Elles sont
particulierement bénéfiques dans le carcinome
rénal, offrant de meilleurs taux de survie.
Chandrasekar et al.(15) ont rapporté une survie de
I'implant a5 ans de 93,8 % avec une endoprothése
fémorale proximale, tandis que la survie a 1 an des
patients métastatiques était de 50,3 %, avec un
taux d'amputation de 4 %. Park et al(16). Ont
étudié 58 patients, avec une survie moyenne de 22
mois et un taux de luxation de 12,9 %. Selek et
al(17). Ont constaté un soulagement de la douleur
chez tous les patients, mais une mortalité précoce
élevée (27 % survivant a 1 an). Wedin et Bauer
(18)ont trouvé un taux de réopération de 16,7 %
pour la fixation intramédullaire (IM) contre 9 %
pour I'endoprothese (EPR), avec un risque accru
de luxation (13,8 %) en arthroplastie. Steensma et
al.(19) ont rapporté un taux de réopération plus
faible en EPR (0,5 %) par rapport a la fixation IM
(6,1 %) et a l'ostéosynthese (ORIF) (42,1 %).
Grimer et al.(20) ont signalé un taux de survie des
endoprotheses de 18 % a 25 ans, avec une
infection atteignant 26,9 %.

Vitiello et al. (2022) (21)ont montré que
I’enclouage  intramédullaire  permet  une
récupération rapide, tandis que les prothéses
modulaires offrent une amélioration plus durable
pour les patients a survie prolongée. Solou et al.
(2024) (22)ont constaté des taux de complications
similaires entre clous (6 %), arthroplasties (7 %)
et mégaprosthéses (11 %), avec des échecs
spécifiques a chaque technique. Ratasvuori et al.
(23)(Karolinska) ont introduit le concept de
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"metastase unique", traitée par résection en bloc
avec intention curative, ce qui améliore
significativement la survie par rapport a une
approche standard. Evenski (2012)(24) a
confirmé que la résection en bloc des métastases
solitaires du cancer du rein augmente la survie
quatre fois par rapport a la chirurgie
intralésionnelle, avec moins de complications et
de réinterventions. En cas de ressources limitées,
Lim et al. (2019)(25) ont proposé une
hémiarthroplastie fixée par clou de Kintscher,
montrant de bons résultats sans complications
chez six patients. Dans notre série, quatre patients
ont été traités par résection suivie de
reconstruction avec clou-plaque et ciment, offrant
un bon soulagement de la douleur a faible codt.
Cette approche s’integre dans une stratégie de
traitement privilégiant la résection pour optimiser
la survie.

Indications

Téte et col du femur

eEspérance de vie faible sans atteinte
cotyloidienne : Prothése cervico-céphalique,
cupule mobile ou ostéosynthése palliative
(clou gamma/vis-plaque).

eEspérance de vie élevée avec irradiation

prévue: Prothese totale avec renfort
acétabulaire pour prévenir le descellement
(26).

e Atteinte acétabulaire : Cupule renforcée et
reconstruction adaptée (Harrington) (27) .

e Réduction du risque de luxation : Cotyle a
double mobilité recommandé (26) .
Région trochantérienne
o Métastases radiosensibles (sein)

Ostéosynthese suivie d’irradiation (clou long)
(57).

eEtat dégradé : Clou gamma * ciment pour
fonction acceptable.

e Absence de traitement adjuvant et bon état
général : Prothése massive pour appui rapide,
avec reinsertion du grand trochanter et renfort
acetabulaire (28,16,26,29)
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5. Conclusion:

L’amélioration du contréle médical et les progres
des traitements oncologiques  permettent
aujourd’hui aux patients atteints de cancer de
vivre plus longtemps. Cette évolution, bien que
bénéfique, entraine une augmentation du nombre
de patients développant des métastases osseuses
au cours de leur maladie. Parmi celles-ci, les
localisations au niveau du fémur proximal sont
particulierement préoccupantes en raison de leur
impact majeur sur la mobilité et la qualité de vie
des patients.

En Algérie, la prise en charge des fractures
pathologiques liées aux métastases reste un defi
de taille, tant sur le plan organisationnel que
financier. Le colt du traitement au stade
fracturaire est nettement plus élevé que celui
d’une intervention prophylactique, avec des
répercussions importantes sur les ressources
hospitaliéres. De plus, la complexité anatomo-
biomécanique de cette région rend la stabilisation
chirurgicale délicate, nécessitant une évaluation
rigoureuse et une approche multidisciplinaire.
Dans ce contexte, il est impératif d’adapter nos
stratégies thérapeutiques afin d’améliorer la
qualité de vie des patients tout en optimisant les
ressources disponibles. La prise en charge précoce
et adaptée des métastases du fémur proximal n’est
plus une option, mais une nécessité
incontournable pour les années a venir.

L’auteur certifie 'absence de tout conflit d’intérét et de

financement externe dans la conduite de cette
recherche.
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Résume:

L'infection a cytomégalovirus (CMV) représente un enjeu majeur en santé publique, elle constitue une cause
majeure de morbidité et de mortalité chez les patients recevant une greffe d’organe solide ou de cellules souches
hématopoiétiques (CSH), et ce en dépit de I’existence d’outils diagnostiques trés performants (quantification de
I’ADN viral par PCR en temps réel), de protocoles d’immunosuppression optimisés et de molécules antivirales
efficaces.

De plus, I’instauration de traitements antiviraux préventifs ou curatifs, souvent durant des périodes prolongées,
chez des patients dont I’'immunité est altérée, peut conduire & I’émergence de résistance du CMV aux antiviraux.
Le traitement antiviral des infections 8 CMV ne fait pas I’objet d’un réel consensus, bien qu’il existe différentes
recommandations. L’évaluation du risque réel d’infection a CMV post-greffe nécessite, en plus des marqueurs
virologiques habituels, la surveillance de la réponse immunitaire T spécifique anti-CMV. Une meilleure
connaissance des mutations de résistance du CMV aux antiviraux et I’utilisation de nouvelles molécules
antivirales sont nécessaires pour une meilleure prise en charge thérapeutique des patients greffés.

Mots clés: Cytomégalovirus ; Diagnostic virologique ; Prise en charge thérapeutique ; Résistance aux
antiviraux

Abstract:

Cytomegalovirus (CMV) infections are a major cause of morbidity and mortality in patients receiving solid organ
or haematopoietic stem cell (HSC) transplants, despite the existence of high-performance diagnostic tools
(quantification of viral DNA by real-time PCR), optimised immunosuppression protocols and effective antiviral
molecules.

In addition, the introduction of preventive or curative antiviral treatments, often for prolonged periods, in patients
with impaired immunity, can lead to the emergence of CMV resistance to antivirals. There is no real consensus
on the antiviral treatment of CMV infections, although various recommendations do exist. To assess the real risk
of post-transplant CMV infection, we need to monitor the specific anti-CMV T immune response, in addition to
the usual virological markers. Better knowledge of CMV resistance mutations to antivirals and the use of new
antiviral molecules are needed to improve the therapeutic management of transplant patients.

Key words: Cytomegalovirus; Virological diagnosis; Therapeutic management; Antiviral resistance.
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1. Introduction :

L'infection a cytomégalovirus (CMV) représente
un enjeu majeur en santé  publique,
particulierement chez les patients transplantés
rénaux. Les infections & CMV constituent une
cause majeure de morbidité et de mortalité, et ce
en dépit de ’existence d’outils diagnostiques tres
performants, de I’optimisation des traitements
immunosuppresseurs et de 1’instauration de
stratégies antivirales préventives. Par ailleurs, la
nécessité de traitements antiviraux prolongés chez
certains  patients greffés présentant une
immunodépression profonde peut conduire a
I’émergence de résistance du CMV aux
antiviraux.

Sur le plan de la santé publique, les implications

sont multiples. Le fardeau économique est

substantiel, avec des codts éleves liés aux
hospitalisations prolongées, aux traitements
antiviraux colteux et aux complications

secondaires. En outre, I'impact sur la qualité de vie
des patients est considérable, influencant a la fois
leur rétablissement post-transplantation et leur
bien-étre global.

Cette revue a pour objet de faire le point sur les
manifestations cliniques, les méthodes de
diagnostic virologiques et la prise en charge
thérapeutique des infections a CMV chez les
patients greffés rénaux.

2.Quelques données virologiques générales

Le cytomégavirus (CMV) appartient a la famille
des Herpesviridae et a la sous-famille des
Betaherpesvirinae qui comprend également les
types 6 et 7 des herpesvirus humains (HHV-6 et
HHV-7). Il existe quatre génotypes différents de
la protéine d'enveloppe glycoprotéine B (gB) du
CMV (désignes comme I-1V). Comme d'autres
membres des virus herpétiques, le génome du
CMV est un ADN a double brin linéaire. Plus de
200 protéines sont codées par ce génome, Yy
compris deux protéines majeures impliquées dans
le mécanisme d'action des médicaments
antiviraux utilisés pour le traitement du CMV :
une enzyme phosphotransférase codee par le géne

Revue Algérienne de Santé Publique

UL97 et une ADN polymérase codée par le gene
UL54. La prévalence de l'infection a CMV est
étroitement associée au statut socio-économique.
La pathogénie de l'infection virale, qui est
également le cas pour tous les virus herpétiques,
implique une infection initiale suivie d'un état
latent permanent avec la possibilité de
réactivations fréquentes, et une réinfection par un
génotype différent est également possible [1]. Les
voies de transmission du CMV peuvent étre
nombreuses : contact salivaire, rapports sexuels,
transplantation d'organes solides ou de CSH,
transmission verticale de la mére & l'enfant.Le
tropisme du virus in vivo s’applique a un grand
nombre de cellules, 'y compris, les
monocytes/macrophagocytes, les cellules
progeénitrices et le stroma médullaire, les cellules
endotheliales, musculaires lisses,
trophoblastiques, fibroblastiques, épithéliales,
glandulaires, neuronales et gliales.

Néanmoins, les récepteurs cellulaires du CMV ne
sont pas décrits avec précision. Les sites de
latences virales sont pratiquement tous tels que
des cellules souches CD34+ hématopoiétiques,
progéniteurs myéloides CD33+ de la moelle,
monocytes  circulants  CD14+, cellules
endothéliales [2]. Dans la dissémination par voie
sanguine, on trouve encore des monocytes
circulants, cellules endothéliales portées par le
courant sanguin et les polynucléaires neutrophiles
qui ont pu entrer en contact avec des cellules
endothéliales viralisées. Lors d'infections virales
actives, ce dernier est excrété au niveau de la
salive, des urines ou des sécrétions genitales et
constitue une source potentielle d'infection.
Comme avec les autres virus de I'herpés, une forte
médiation cellulaire, et ce des deux types, innée et
adaptative, est indispensable lors de l'infection a
CMV. Cependant, le virus a développé plusieurs
mécanismes complexes d’esquive du systéme
immunitaire et peut induire un état
d’immunodépression transitoire [3].
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3.Infections a cytomégalovirus en
transplantation rénale

Les patients recevant une greffe d’organe solide,
et particulierement rénale, sont exposés a
I’infection par le CMV venant de plusieurs voies
[4]. L'infection par le CMV pourrait avoir été une
infection primaire chez un receveur séronégatif
(R) d'une greffe d'un donneur positif (D+/R-), une
réactivation d'une infection antérieure chez le
receveur qui etait positif avant la greffe (R+), ou
une réinfection chez un receveur (R+) qui était
positif avant la greffe avec une souche différente
d'un donneur positif (D+).

Les infections par le CMV surviennent assez
couramment durant les 100 premiers jours suivant
la transplantation sans initiation d'une thérapie
antivirale préemptive [5-8]. La fréquence de la
réactivation varie selon le type de greffe (Tableau
1). Dans le cas de la greffe d'organe solide, le
statut sérologique D/R avant la transplantation est
le facteur de risque indépendant le plus fort
associé a un développement trés probable de
maladie a CMV dans la période post-
transplantation. Ainsi, le risque est le plus élevé
pour les patients du groupe D+/R— (qui ont une
infection a CMV primaire apres transplantation).
De plus, d'autres facteurs de risque existent, tels
que l'utilisation de certains immunosuppresseurs
(sérum anti-lymphocytes, alemtuzumab),
I'incompatibilité HLA, ou méme le rejet aigu de
greffe. Dans le cas de la greffe de CSH, les
chances d'infection par le CMV chez R+ sont
considérablement plus élevées apres la greffe, si
le receveur est séropositif (R+), ou en cas de maladie
du greffon contre I’hote (graft-versus-host
disease [GvHD]) [5-8].

Au cours de la période post-greffe, les infections a
CMV, définies par la présence du virus dans le
sang (virémie), peuvent s’accompagner de
diverses manifestations clinico- biologiques qui
sont la conséquence directe de la réplication du
virus (Tableau 2) [5,9]. Celles-ci peuvent prendre
la forme d'un syndrome & CMV, marqué par de la
fievre, un malaise genéral ou les deux, ainsi que
des indicateurs biologiques tels que la leuco-
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thrombopenie, la cytolyse hépatique ou une
maladie organique causée par le CMV ayant des
manifestations focales des viscéres indiquant
I'éstendue de [linfection virale. Dans une
transplantation d'organe solide, l'organe sous-
jacent tend a étre le site de la maladie causée par
le CMV, comme des hépatites, nephrites,
pancréatites, pneumonies  bactériennes ou
myocardites. Les effets gastro-intestinaux de la
maladie & CMV peuvent impliquer tout le tube
digestifa partir de I'cesophage ou cervical jusqu'au
colon. La choriorétinite a CMV est rarement
réalisée et le processus est inversement lié a la
déficience immunitaire mais est défavorable au
pronostic. Le CMV peut également survenir au
sein du systeme nerveux central, menant a une
neuropathie périphérique, une myélite ou une
encéphalite [6]. Dans le cas de la transplantation
de moelle osseuse allogénique, la pneumonie
hypoxémique interstitielle & CMV est l'une des
manifestations cliniques dévastatrices.

4.Diagnostic virologique des infections a
cytomégalovirus

Si le diagnostic sérologique (ou indirect) de
I’infection @ CMV est tres peu contributif pour

le diagnostic d’une infection virale active au
cours de la période post-greffe, il garde tout son
intérét en période pré-greffe pour déterminer les
statuts sérologiques D/R afin d’évaluer le
risque de survenue d’infection a CMV post-
greffe et d’instaurer un traitement préventif
adapté (Tableau 3) [6,11].

Chez le patient greffé, le diagnostic virologique
direct doit étre privilégié [6,11].. Le CMV peut
étre isolé en culture de fibroblastes humains
embryonnaires en une a trois semaines. La culture
a « résultats rapides » permet un gain de temps sur
le délai des resultats par la déetection immobilisée
en immunocytochimie, 24 a 48 heures apres
inoculation du prélevement biologique en culture
cellulaire, des antigénes viraux trés précoces
répliqués lors du premier cycle de réplication.
L’antigénémie CMV  pp65 est un test
d’immunofluorescence semi-quantitative
correspondant au dénombrement des
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polynucléaires neutrophiles contenant la pp65
(codée par le gene UL83) dans le noyau. Ce test

n’est pas performant chez les patients
neutropéniques, non automatisable, chronophage
car il impose de traiter immédiatement les

échantillons sanguins, et subjective car au
microscope. Le seuil du nombre de copies de
I’ADN viral par PCR temps réel est actuellement
devenu le test de référence [12]. Plusieurs trousses
commerciales CE marquées existent, mais ne
permettent pas de comparer les résultats obtenus.
[13].

Il est donc conseillé de suivre la charge virale du
CMV d'un patient en utilisant toujours la méme
technique. En revanche, l'emploi par les
laboratoires de virologie d'un standard OMS,
quantifié en unités internationales (Ul), devrait, a
terme, redresser la barre et rendre les résultats du
suivi de la charge virale CMV deésuets. La viralité
du CMV dans le sang étant visiblement prédictive
de l'apparition d'une maladie & CMV, on peut se
demander l'intérét qu'il y aurait a connaitre
l'intensité de cette viralit¢ pour le suivi de
I'efficacité d'une maladie a CMV, puisque
I'infection a CMV ne mérite clairement pas un tel
suivi.

Outre le sang circulant, d'autres matériaux
biologiques peuvent étre soumis a des tests PCR :
le liquide cérebro-spinal, 1’urine, le liquide de
lavage broncho-alvéolaire et le liquide de
ponction. Une fois les prélevements effectués, le
diagnostic de CMV a visée tissulaire se fait en
laboratoire d'anatomopathologie, sur les tissus
prélevés a la biopsie. L'examen fait en premiere
intention est la coloration par le hematoxyline-
eosine. Quand le CMV se trouve dans les tissus, il
engendre des dégats si importants qu'on I'a vu a
I'nuile de lin (inclusions intranucléaires) qui sont
sans doute a la base de 1'étrange apparence "ceil de
hibou" que prend le noyau des cellules
infectées.[6]

5. Prise en charge thérapeutique des
infections a cytomégalovirus

Les molécules antivirales existantes que 1’on
utilise pour la prévention et le traitement du CMV
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au niveau des patients greffés sont le ganciclovir
(GCV; Cymévan ®) et sa prodrogue orale
valganciclovir (VGCV ; Rovalcyte®), foscanet
(FOS; Foscavir®) et le cidofovir (CDV;
Vistide®). Le Cidofovir est officiellement non
disponible en Europe depuis le début de 2013, que
sous forme d’autorisation temporaire d’utilisation
(ATU) nominative. Chacune de ces molécules a
des effets indésirables ; infection hématologique
pour (V)GCV, neutropénies, et néphrotoxicité
pour FOS et CDV

Tous les antiviraux agissent en inhibant ’ADN

polymeérase virale, une enzyme codée par le géne

UL54, ce qui ralentit ou bloque 1’¢longation de

la chaine d’ADN viral en cours de synthése.

L’agent directement actif, FOS, biais permet une

interaction compétitive et réversible avec le

résidu  pyrophosphate d’une enzyme en

immunisant directement la réplication virale.

Actif sous forme d’un triphosphate, le GCV,

analogue nucléosidique de la guanosine et CDV,

analogue nucléotidique de la cytosine sont activé

par la cellule par 1’action de la phosphorylation.

Actif sous forme de triphosphate, (GCV) est

phosphorylé successivement par Phosphorylase

du CMV (codée par le géne UL97) et la

phosphatase cellulaire. Les deux

phosphorylations de carbohydrate phosphatase

CDV est catalysés par des kinases cellules. Une

fois actives, le GCV et le CDV agissent par

compétition avec les désoxynucléosides
triphosphates (dNTP) naturels pour
I’incorporation dans la chaine d’ADN

viral[15,16].

Plusieurs stratégies thérapeutiques sont utilisées
pour la prise en charge des infections et maladies
a cytomégalovirus (CMV) chez les patients
greffés. Le choix du traitement dépend du stade
évolutif de I'infection.

Le traitement  curatif repose  sur
I’administration intraveineuse d’un antiviral
chez les patients présentant une maladie a CMV
confirmée, généralement suivie d’un traitement
d’entretien par voie orale.

Concernant la prévention, deux approches
principales sont utilisées :
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« La prophylaxie universelle : administration
systématique d’un antiviral a tous les patients
a risque pendant une période de 4 & 6 mois
aprés la greffe.

e Le traitement préemptif (ou traitement
préecoce) : consiste a surveiller étroitement la
charge virale et a initier un traitement antiviral
dés détection d’une réactivation virale, avant
I’apparition de signes cliniques.

Ces stratégies visent a prévenir I’apparition de la
maladie & CMV, tout en limitant les effets
secondaires et les résistances aux antiviraux

[4,6]. Son instauration est basée sur la virologie

et la biologie moléculaire ; et elle est possible
proposée sur base de la charge virale sanguine
chez les patients a risque de développer la
maladie a CMV. Il nécessite un suivi
systématique de la charge virale sanguine au
cours des deux a trois premiers mois post-greffe.
Les experts s’accordent a dire, que pour des rares
indicateurs du niveau de « preuve », quand
choisir le traitement préventif le mieux adapté et
comment il faut réaliser le suivi virologique. Il
existe plusieurs recommandations
internationales ou nationales. [9, 17,18]
Cependant, a ce jour, dans le domaine de
I’organe greffe solide ou de CSH, la gestion
thérapeutique des infections & CMV est
nettement hétérogene d’un pays a I’autre et est
souvent le choix du centre de transplantation

[19]. La prophylaxie universelle ou le traitement

préemptif en cas de greffe d’organe solide est
encore controversé. Généralement, les patients a
risque €élevé d’infection a CMV sont la stratégie
universelle de prophylaxie tandis que les patients
a risque intermédiaire bénéficient du traitement
préemptif. Toutefois, ceci n’est pas une régle non
plus. De plus, il n’y a pas encore de preuve
formelle de ’intérét d’un choix de stratégie de
prophylaxie par rapport a l'autre en termes
d’efficacité antivirale et de coft [2,5].
Néanmoins, les stratégies de prise en charge
thérapeutique des infections a CMV post-greffe
demeurent imparfaites et doivent étre
améliorees[2] :
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ePour bien évaluer le risque de survenue
d’infection a CMV post-greffe d’organe solide
et donc la stratégie thérapeutique a adopter, il
ne peut suffire de considérer uniquement les
statuts sérologiques D/R face au CMV. En
effet, 20 a 30 % des patients séropositifs (R+)
recevant un greffon de donneur séronégatif (D)
développent une maladie a CMV post-greffe
sans prophylaxie antivirale. A I’inverse, 30 a 40
% des patients séronégatifs (R-) recevant un
greffon de donneur séropositif (D+) ne
développent pas d’infection active a CMV
post-greffe. 1l s’aveére donc nécessaire de
recourir a des marqueurs complémentaires pour
mieux apprécier le risque de survenue
d’infection a CMV post-greffe et mieux cibler
la  stratégie  thérapeutique  préventive,
notamment par la surveillance de la
reconstitution de la réponse immune cellulaire
T anti-CMV [20,21] ;

elLa durée de la prophylaxie universelle reste
encore a definir. Des études ont démontré
I’intérét supérieur d’un traitement par VGCV
de 6 mois par rapport a 3 mois chez les greffes
rénaux [22]. Cependant, I’allongement de la
durée du traitement prophylactique est d’ores et
déja un facteur de risque d’infections tardives a
CMV qui surviennent au-dela de 100 jours
post-greffe ;

e Un sujet largement débattu concernant la charge
virale CMV est celui de la définition des seuils
d’intervention thérapeutique [20]. S’il est vrai
que l’absence de correspondance entre les
différentes méthodes de quantification du CMV
ne rend pas aisé le choix consensuel de ces
seuils, il n’est pas possible de se contenter de
considérer la seule valeur virale aux dépens des
autres paramétres d’un domaine ou la clinique
tout comme les caractéristiques du patient sont
souvent determinantes dans les décisions
thérapeutiques. En regle générale, cette
définition est tres dépendante du centre de
transplantation.
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6.Résistance du CMV aux antiviraux

La résistance du CMV aux antiviraux est une
cause majeure d’échec du traitement antiviral et
de mise en jeu du pronostic fonctionnel voire
vital du patient. La résistance clinique
correspond a la persistance d’une réplication
virale associée ou non a des manifestations
cliniques d’infection a CMV du patient malgré
un traitement antiviral conduisant bien. Cela
suggere une résistance virale au patient, méme si
elle doit étre nuancée par la possibilit¢ d’une
mauvaise observance du traitement antiviral par
le patient, de [D’administration de doses
Suboptimales  d’antiviral, de  diffusion
suboptimale de la molécule au niveau du site de
I’organisme ou se réplique le virus ou encore
d’immunodépression cellulaire (en particulier
des patients allogreffés de CSH). La résistance
virologique est quant a elle caractérisee par la
présence chez le patient d’une souche de CMV
résistante a un ou plusieurs antiviraux a I’aide de
méthodes phénotypiques ou génotypiques
[15,16].

L’identification phénotypique de la résistance
d’une souche de CMV a un antiviral donné
repose sur la mesure de la concentration de
I’antiviral inhibant 50 % de la multiplication
virale (concentration efficace 50 %, CES50) en
culture cellulaire. La méthode consensus
proposée par le groupe de travail CMV de
I’AC11 de ’ANRS recommande de tester en
parallele la souche AD169 de référence

Une souche de CMV avec IR > 3 est dite résistante
a Dantiviral mis en évidence. Ces méthodes
génotypiques ont en commun 1’isolement de la
souche de CMV préalable dans le prélévement
biologique a partir du patient : ces techniques sont
longues (plusieurs semaines), non standardisées,
et peu reproductibles. Ces méthodes sont des
outils réservés a des laboratoires spécialisés.
L’observance d’une résistance génotypique réside
directement dans la découverte d’une ou plus
mutations justifiant la résistance aux antiviraux
via le séquencage des genes qui codent les deux
protéines virales détectées directement dans le
mécanisme d’action des antiviraux : gene UL97
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phosphotransférase et géne UL54 polymérases
[15,16,25,26]. Ces méthodes peuvent s’effectuer
directement dans les prelévements biologiques du
patient sans isolation de la souche de CMV et de
délivrer un résultat en moins d’une semaine.

La résistance du CMV a un antiviral donne est
susceptible de survenir lorsque le virus se réplique
en présence de I’antiviral, la pression de sélection
par D’antiviral favorisant I’émergence de virus
mutants résistants minoritaires. Des facteurs
favorisant I’émergence de la résistance du CMV
ont été identifiéss chez les patients
immunodéprimés (Tableau 4) [15,16]. En cas
d’absence d’une baisse de la charge virale et/ou
d’absence d’amélioration clinique malgré la mise
en route d’un antiviral, il est préconisé de lever
partiellement si besoin I’immunodépression du
patient, ce qui peut favoriser la reconstitution de
I’immunité cellulaire anti-CMV et de procéder au
dosage sanguin de I’antiviral pour documenter
éventuellement un sous-dosage [7]. En pratique,
une résistance virologique est suspectée apres
deux a trois semaines de traitement antiviral
correctement conduit [6,15]. En termes
d’incidence, les données rapportées dans la
littérature  concernent  essentiellement la
résistance du CMV chez les patients traités par
(V)GCV. En greffe d’organe solide, la fréquence
de résistance du CMV au GCV est d’environ 5 a
10 % [16]. En France, I’étude publiée par le
Centre national de référence du CMV avait
retrouvé une fréquence de 5.9 % [27]. En greffe
de CSH, la fréquence de résistance du CMV est
plus faible et peut varier de 1.7 a 5.1 % [15]
S’agissant des autres molécules antivirales (FOS
et CDV), seules sont rapportées dans la littérature
des observations ponctuelles. Si aucune étude a
jour n’a parfaitement illustré que le pouvoir
pathogénique des souches de CMV résistantes
serait intrinsequement augmenté, 1’apparition de
résistance du CMV aux antiviraux est
généralement associée a un mauvais pronostic
[15,16].

Plusieurs mutations liées a la résistance des
inhibiteurs antiviraux au CMV sont identifiées
[15,16]. Les mutations dans la phosphotransférase
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qui localisent seulement la résistance au GCV,
alors que les mutations dans ’ADN polymérase
peuvent rendre la souche réfractaire aux GCV,
aux FOS et au CDV. Dans la phosphotransférase,
les mutations de résistance incluent des
substitutions et des délétions (d’un acide aminé a
17) d’acides aminés principalement retrouvées a
lieux des codons 460, 520 et entre le codon 590 et
le codon 607. Au sein de I’ADN polymérase, le
résistant de la mutation s’éloigne généralement du
coding plus petit de la protéine. En outre, le
phénotype de résistance dépend de la localisation
de la mutation dans le contexte de 1I’ADN
polymérase. Par conséquent, le motif Exol, la
partie N-terminal du domaine dC et les parties 1V
et V sont associées a une résistance croisée aux
GCV et CDV, les mutations dans les parties 11, VI
et la partie C-terminal section de domaine dC sont
résistantes pour la FOS seule [15,16].

Le nombre limité de molécules antivirales pour le
traitement de l’infection a CMV, avec leurs
toxicités, représente des éléments qui pourraient
compliquer davantage la prise en charge
thérapeutique d’une infection par une souche
résistante chez le patient greffé. Lorsqu’une
souche de CMV résistante a un antiviral circule
chez le patient, il est alors obligatoire d’arréter le
traitement antiviral et de le remplacer par un autre
traitement actif sur la souche présente chez le
patient. La multirésistance a plusieurs antiviraux
s’avere plus difficile a traiter. Dans ce cas la mise
en place d’une bithérapie est possible. En
présence d’une multirésistance totale du CMV, on
sera devant une véritable impasse thérapeutique
[28]. Des alternatives peuvent étre alors
envisagées, telles que I’emploi de certains
immunosuppresseurs, tels que le I[éflunomide
(Arava®) ou les inhibiteurs de mTOR (sirolimus
[Rapamune®], évérolimus [Certican®]) qui
présentent la capacit¢é d’interférer avec la
réplication du virus.

7. Stratégies de Santé Publique

L'infection a CMV, en raison de son impact
significatif sur la santé des transplantés rénaux et
son fardeau économique, nécessite des stratégies
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de santé publique ciblées pour améliorer la

prévention, le diagnostic, et la prise en charge.

A. Importance de la sensibilisation des
professionnels de santé

Un élément clé des stratégies de santé publique

repose sur 1’éducation et la sensibilisation des

professionnels de santé. L’objectif est d’assurer :

e L’adoption de protocoles standardisés pour le
suivi des patients a risque, incluant des
schémas prophylactiques et des approches
préemptives adaptées.

e La reconnaissance précoce des signes
cliniques et biologiques d’infection a CMV
afin d’optimiser le traitement et de prévenir
les complications.

B. Renforcement des capacités des laboratoires

L'amélioration des capacités diagnostiques est

essentielle pour une gestion efficace de l'infection

aCMV :

« Développement de tests virologiques robustes
(quantification de la charge virale,
génotypage de résistance).

o Accessibilité accrue des outils diagnostiques
dans les systemes de santé, notamment dans
les régions disposant de ressources limitées.

o Formation continue des techniciens et
biologistes pour garantir la fiabilité des
résultats.

C. Evaluation économique

La gestion de I’infection a CMV impose un colit

important aux systemes de santé. Une évaluation

économique rigoureuse est nécessaire pour :

« ldentifier les approches les plus codt-efficaces,
comparant  prophylaxie et traitement
préemptif en termes de réduction de la
morbidité et des hospitalisations.

o Développer des modeéles de prévision
budgétaire pour anticiper les besoins
financiers et soutenir les politiques de santé
publique.

 Favoriser I’intégration des cofits indirects, tels
que I’impact sur la qualité de vie des patients
et la productivité, dans 1’évaluation des
stratégies.
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8. Perspectives thérapeutiques

Enfin, de nouvelles molécules anti-CMV,
certaines ciblant de nouvelles protéines, sont
actuellement en essais cliniques [30,31]. Pour le
Brincidofovir, CMXO001, I’analogue par voie
orale de CDV avec une activité antivirale
améliorée et moins de néphrotoxicité, un essai
clinigue de phase 3 évalue actuellement
I’élimination du CMV dans le greffe de rein. Le
Maribavir est un inhibiteur direct de
phosphotransférase CMV interférant avec la
sortic de noyaux et d’assemblage de particule
virale. Malgreé les premiers résultats remarquables
en phase d’essai clinique de certaine 2, un essai
clinique de phase 3 n’ont pas démontré de
supériorit¢ de I’atteinte au placebo dans la
prophylaxie des greffes de CSH des patients
infectés par le CMV. Un autre essai clinique pour
le MBV concerne le traitement des maladies liées
aux CMV résistantes ou réfractaires a la fois GCV
et FOS [30,31]. Enfin, le 1étermovir, un inhibiteur
du complexe terminal du CMV codé par UL56 et
UL89, qui bloque I’étape d’encapsidation du
génome viral, est un composé en essai clinique de
phase 3 pour la prophylaxie CMV aprés greffe de
CSH. Un autre essai clinique a porté sur
I’immunothérapie consistant a transfert adoptive
des lymphocytes T cytotoxiques aspécifiques du
CMV semble avoir déja produit des résultats
prometteurs [30,31].
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AnNnexes

Tableau 1 : Fréquence des infections symptomatiques a CMV au cours de la période post-greffe chez les
patients ne recevant aucun traitement antiviral préventif (d’apres [5,6]).

Type de greffe Fréquence
(%)
Greffe  d’organe  solide
Poumon ou cceur/poumon 50—75
Pancréas ou rein/pancréas 50
Foie 22—29
Intestin gréle 22
Ceeur 9—35
Rein 8—32
Greffe de cellules souches hématopoiétiques
Allogreffe
Autogreffe 30
CMV : cytomégalovirus. 5
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Résumé:

L'accouchement prématuré (AP) et la menace d'accouchement prématuré (MAP) sont des contributeurs majeurs a la
morbidité et a la mortalité néonatales, représentant un défi de santé publique substantiel, particulierement dans les pays a
revenu faible et intermédiaire. Cette étude visait a investiguer de maniére exhaustive les facteurs épidémiologiques, socio-
démographiques, cliniques et biologiques associés a I'AP et a la MAP a Constantine, Algérie. Une étude de cohorte a été
menée au Centre Hospitalier Universitaire de Constantine, incluant des femmes enceintes admises pour MAP. Les données
collectées comprenaient les caractéristiques socio-démographiques, les antécédents obstétricaux, les parametres cliniques,
les marqueurs biologiques, la prise en charge tocolytique et les issues néonatales. Des analyses statistiques ont été réalisees
pour identifier les facteurs de risque et les associations. L'étude a révélé un taux élevé d'AP de 26,4 % et une fréquence de
MAP de 11,5 %, dépassant les moyennes mondiales. Les facteurs de risque socio-démographiques clés incluaient un taux
de chdmage élevé (90,5 %) et l'origine géographique (régions de Constantine et Mila). Les facteurs de risque cliniques pour
la MAP comprenaient la nulliparité (55,7 %), les antécédents d'avortements, I'utérus cicatriciel (23 %) et les malformations
utérines (7 %). Les complications de la grossesse telles que le diabéte (25,9 %), I'anémie ferriprive (93,9 %) et I'hypertension
(11 %) étaient des facteurs biologiques prévalents. La mesure de la longueur cervicale a montré un pouvoir prédictif modéré
pour I'AP (ASC = 0,758). La nifédipine et la nicardipine étaient des tocolytiques efficaces mais associées a des séjours
hospitaliers prolongeés. L'atosiban a démontré une efficacité limitée. La prévalence du faible poids de naissance était élevée
(26,39 %), et les accouchements prématurés étaient corrélés a des scores d'Apgar plus bas.

Conclusions : L'accouchement prématuré et la menace d'accouchement prématuré représentent un fardeau de santé publique
significatif & Constantine, Algérie, résultant d'une interaction complexe de facteurs socio-démographiques, cliniques et
biologiques. La prévalence élevée de ces conditions nécessite une approche multifacette impliquant I'amélioration des
conditions socio-économiques, un acces et une qualité accrus des soins prénatals, une prise en charge ciblée des conditions
de santé maternelle et des protocoles optimisés de gestion de la MAP. Des recherches futures devraient se concentrer sur
I'affinage de la stratification du risque, I'amélioration des outils diagnostiques et I'évaluation d'interventions ciblées pour
réduire les taux d'accouchement prématuré et améliorer les issues maternelles et néonatales dans cette région et des contextes
similaires.

Mots-clés : Accouchement prématuré, Menace d'accouchement prématuré, Facteurs de risque, Epidémiologie, Facteurs
socio-démographiques, Facteurs biologiques, Tocolyse, Longueur cervicale.

Abstract:

Preterm birth (PB) and threatened preterm labor (TPL) are major contributors to neonatal morbidity and mortality,
representing a substantial public health challenge, particularly in low and middle-income countries. This study aimed to
comprehensively investigate the epidemiological, socio-demographic, clinical, and biological factors associated with PB
and TPL in Constantine, Algeria. A cohort study was conducted at the University Hospital Center of Constantine, including
pregnant women admitted for TPL. Data collected included socio-demographic characteristics, obstetric history, clinical
parameters, biological markers, tocolytic management, and neonatal outcomes. Statistical analyses were performed to
identify risk factors and associations. The study revealed a high PB rate of 26.4% and a TPL frequency of 11.5%, exceeding
global averages. Key socio-demographic risk factors included a high unemployment rate (90.5%) and geographical origin
(Constantine and Mila regions). Clinical risk factors for TPL comprised nulliparity (55.7%), a history of abortions, scarred
uterus (23%), and uterine malformations (7%). Pregnancy complications such as diabetes (25.9%), iron deficiency anemia
(93.9%), and hypertension (11%) were prevalent biological factors. Cervical length measurement showed moderate
predictive power for PB (AUC = 0.758). Nifedipine and nicardipine were effective tocolytics but were associated with
prolonged hospital stays. Atosiban demonstrated limited efficacy. The prevalence of low birth weight was high (26.39%),
and preterm deliveries correlated with lower Apgar scores. Preterm birth and threatened preterm labor represent a significant
public health burden in Constantine, Algeria, stemming from a complex interplay of socio-demographic, clinical, and
biological factors. The high prevalence of these conditions necessitates a multifaceted approach involving improved socio-
economic conditions, increased access to and quality of prenatal care, targeted management of maternal health conditions,
and optimized TPL management protocols. Future research should focus on refining risk stratification, improving diagnostic
tools, and evaluating targeted interventions to reduce preterm birth rates and improve maternal and neonatal outcomes in
this region and similar contexts.

Keywords: Preterm birth, Threatened preterm labor, Risk factors, Epidemiology, Socio-demographic factors, Biological
factors, Tocolysis, Cervical length
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1. Introduction :

L'accouchement prématuré, défini comme une
naissance avant 37 semaines de gestation,
demeure une préoccupation majeure de santé
mondiale et la principale cause de morbidite et de
mortalité néonatales [1, 2]. Malgré les avancées
en médecine périnatale, la fréquence mondiale de
I'accouchement prématuré reste obstinément
élevée, soulignant I'étiologie complexe et
multifactorielle de cette condition [3]. Les
séquelles de I'accouchement prématuré sont
étendues, impactant les  issues  neuro-
développementales, la fonction respiratoire et la
santé gastro-intestinale, imposant un fardeau
significatif aux familles, aux systemes de santé et
aux sociétés a I'échelle mondiale [2]. Ce fardeau
est particulierement prononcé dans les pays a
revenu faible et intermédiaire (PRFI), ou
I'infrastructure sanitaire et les ressources sont
souvent limitées.

La prise en charge clinique de l'accouchement
prématuré est particuliérement difficile lorsque
les femmes enceintes présentent une menace
d'accouchement prématuré (MAP). La MAP,
caractérisée par des contractions utérines
régulieres accompagnées de maodifications
cervicales avant 37 semaines de gestation, est un
précurseur critique de l'accouchement prématuré
si elle n'est pas géree efficacement [4].
L'identification précise des femmes a haut risque
de progression vers l'accouchement prématuré et
la mise en ceuvre d'interventions rapides et
appropriées sont primordiales pour réduire les
taux d'accouchement prématuré et atténuer les
complications  associées [5]. Cependant,
I'nétérogeneité inhérente de la MAP, associée aux
limites des outils diagnostiques actuels et a
I'absence de protocoles de prise en charge
standardisés, conduit souvent & une incertitude
diagnostique, un sur-traitement potentiel et des
interventions médicales colteuses en ressources
et parfois inutiles [6]. De plus, I'efficacite des
interventions et la prévalence des facteurs de
risque peuvent varier considérablement selon les
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populations et les contextes géographiques,
soulignant le besoin critique d'investigations
specifiques au contexte pour aborder les divers
facteurs contribuant a I'accouchement prématuré.
En Algérie, et spéecifiguement au Centre
Hospitalier ~ Universitaire de  Constantine,
I'épidémiologie  locale de I'accouchement
prématuré et de la menace d'accouchement
prématuré reste sous-caractérisée. Comprendre
les facteurs de risque spécifiques et les pratiques
de prise en charge dans ce contexte est crucial
pour développer des stratégies ciblées et efficaces
visant a améliorer les issues maternelles et
néonatales. Par conséquent, cette étude, menée au
CHU de Constantine en Algérie, vise a combler
cette lacune en examinant de maniére exhaustive
le paysage épidémiologique de la MAP et de I'AP
dans ce cadre spécifique. Nos objectifs sont triples
. premiérement, délimiter les facteurs de risque
socio-démographiques, cliniques et biologiques
prévalents chez les femmes présentant une MAP
a Constantine ; deuxiemement, évaluer I'efficacité
et les schémas d'utilisation des agents tocolytiques
et des thérapies par progestérone couramment
employés dans notre institution ; et
troisiemement, contextualiser nos résultats au sein
de la littérature mondiale existante, contribuant a
une compréhension plus nuancée du risque
d'accouchement prématuré dans les contextes de
PRFI. Les résultats de la recherche sont destinés a
informer et améliorer directement la prise en
charge clinique de la MAP et de I'AP dans la
région, et a fournir des informations précieuses
applicables a des contextes de soins de santé
similaires confrontés a des défis comparables en
matiere de prévention et de gestion de
I'accouchement prématuré. Ultimement, cette
étude cherche a contribuer a des stratégies basées
sur les données probantes visant a réduire le
fardeau de I'accouchement prématuré et a
améliorer les issues de santé maternelle et
néonatale & Constantine et au-dela.

80



S. Bicha et Coll

2. Méthodes

Type d'étude, site,
I"échantillon

Cette étude prospective a été menée au Service
d'Obstétrique et de Gynécologie du Centre
Hospitalier Universitaire de Constantine, Algeérie,
de mars 2022 a mars 2024. L'étude visait a évaluer
les caractéristiques cliniques et démographiques
des femmes enceintes admises avec un diagnostic
de menace d'accouchement prématuré (MAP) et a
évaluer la valeur predictive de la longueur
cervicale et d'autres biomarqueurs pour
I'accouchement prématuré. Les données issues
des dossiers médicaux des patientes admises pour
MAP ont été collectées et analysées.

objectifs et taille de

Caractéristiques  des
description des méthodes

participantes et

L'étude incluait des femmes enceintes avec une
grossesse monofcetale, des membranes intactes et
un diagnostic de MAP entre 22 et 36+6 semaines
de gestation. La MAP était définie par la présence
de contractions utérines réguliéres (au moins 2
contractions par 10 minutes) et de modifications
cervicales (longueur cervicale < 25 mm ou

dilatation cervicale > 1 cm). Les critéres
d'exclusion comprenaient la rupture des
membranes a l'admission, les grossesses

multiples, les malformations utérines connues, un
cerclage cervical en place, une suspicion de
chorioamnionite et des données incompletes
concernant I'age gestationnel. Un total de 231
femmes ont satisfait aux criteres d'inclusion et ont
été enrblées dans I'étude.

Collecte de données

Les données ont été collectées prospectivement a
I'aide de questionnaires structurés et de I'examen
des dossiers medicaux. Les informations
concernant les données  demographiques
maternelles (age, lieu de résidence, profession et
niveau d'éducation), les antécédents obstétricaux
(accouchements prématurés antérieurs,
malformations utérines, chirurgies antérieures et
conditions  gynécologiques), et les signes
cliniques (fréquence et intensité des contractions,
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modifications cervicales) ont été obtenues. Les
rapports d'échographie ont été examinés pour
extraire la longueur cervicale, la présentation
feetale, la localisation placentaire et le volume du
liquide amniotique. Les paramétres biologiques, y
compris la numération leucocytaire, le taux
d’hémoglobine, la glycémie et les niveaux de
protéine C-reactive (CRP), ont également été
enregistrés. Les données ont été saisies
manuellement dans une base de données
électronique pour analyse.

Analyse statistique

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour
résumer les caractéristiques démographiques et
cliniques. La distribution des données a eété
évaluée a l'aide du test de Shapiro-Wilk. Les
variables continues ont été comparées a l'aide du
test t de Student pour les données normalement
distribuées et du test U de Mann-Whitney pour les
données non paramétriques. Les variables
catégorielles ont été analysées a l'aide du test du
Chi-carré ou du test exact de Fisher, selon le cas.
Des courbes ROC (Receiver Operating
Characteristic) ont été construites pour évaluer la
capacité discriminante de la longueur cervicale et
d'autres biomarqueurs pour prédire
I'accouchement prematuré. Les Odds Ratios (OR)
avec intervalles de confiance (IC) a 95 % ont été
calculés pour mesurer l'association entre les
variables. Une valeur p < 0,05 a été considérée
comme statistiquement significative. Les analyses
statistiques ont été réalisées a l'aide de SPSS
version 26.0 (IBM, New York, USA).

3. Résultats

Caracteristiques de Base de la Population
d'Etude

La cohorte d'étude comprenait 231 femmes
enceintes admises au Centre Hospitalier
Universitaire de Constantine pour menace
d'accouchement prématuré. Le Tableau 1 présente
les caractéristiques démographiques et cliniques
de base des participantes a I'admission. L'age
maternel moyen était de 29,7 ans (ET 5,4), allant
de 16 a 43 ans. La majorité des femmes
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provenaient de Constantine (47,2 %) et de Mila
(45,5 %). Une proportion significative était sans
emploi (90,0 %). L'dge gestationnel moyen a

Tableau 2
Caractéristiques

Maternelles

Associations Univariées entre les

et I'Accouchement
Prématuré/Menace d'Accouchement Prématuré

I'admission était de 31,6 semaines (ET 4,6). Des o Taux Odds
- , . L Caracteristique d'AP Ratio p-value
détails supplémentaires sur la distribution des %) (OR)
participantes par origine géographique et Age Maternel
profession sont présentés dans les Figures 8 et 9, (années)
respectlveme'nF (voir materl.el suppl.e:m(.enta!re du <30 vs. 530 321.;1 ;/s. » 105 0.014
document original en francais). La distribution de _ :
'age gestationnel & I'admission est décrite dans la | S*SUt® e
Figure 10 (matériel supplémentaire). lou2vs. >3 164 | 0355 | <0001
Tabletau_l . Caractéristiques Maternelles de Base a Antécédent
I'Admission (N=231) d'Accouchement
V 7 7
L ,aleur/ Pourcentage Prémature
Caractéristique Frequence 0 . 85.7 vs.
(%) Oui vs. Non 0.233 | <0.0001
(N) 20.5
Age Maternel Utérus Cicatriciel
Age moyen (années) 29.7 (Antécédent de
Ecart Type (ET) 5.4 Césarienne)
Tranche d'age (années 16-43 VAT
— ’g ( - ) Oui vs. Non 90.7vs 0.134 <0.001
Origine Géographique 6.8
Constantine 109 47.2 Anémie Maternelle
Mila 105 45.5 ORetIC
Statut d Emp_I0| Oui vs. Non 28.1vs. non 0.026
Sans emploi 208 90.0 0.0 calculabl
Age Gestationnel & es
I'Admission Leucocytose
Age gestationnel moyen 316 Oui vs. Non 284vs. | 7656 | 0023
(semaines) 5.0
Ecart Type (ET) 4.6 Protéine C-
Réactive (CRP)
Facteurs de Risque Associés a I'Accouchement | E1evée TR
) . s . . 7 VS,
Prématuré et a la Menace d'Accouchement Positive vs. Normale 0.3 2.085 0.014
Prématuré Age Gestationnel &
Des analyses de régression logistique univariée I'Admission
ont été meneées pour identifier les facteurs associés (semaines)
a l'accouchement prématuré (AP) et & la menace | <34 vs. >34 321-;" ;’S- 0455 | 0.014

d'accouchement prématuré (MAP). Le Tableau 2
résume les associations significatives trouveées.
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e Age Maternel : Les femmes agées de 30 ans
ou moins étaient significativement plus
susceptibles de connaitre un accouchement
prématuré par rapport aux femmes de plus de
30 ans (OR 2,195, IC 95 % 1,195-4,034,
p=0,014). Spécifiquement, 32,4 % des femmes
agées de <30 ans ont eu un accouchement
prématuré contre 17,9 % de celles >30 ans.

e Gestité : Les femmes avec une gestité de 1 ou
2 avaient des odds significativement plus
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élevés d'accouchement prématurée par rapport
aux femmes avec une gestité de 3 ou plus (OR
0,355, p<0,001). Le taux d'accouchement
prématuré était de 35,5 % chez les femmes
avec une gestité de 1 ou 2, et de 16,4 % chez
celles avec une gestité >3. (Note du traducteur:
L'OR < 1 indique un effet protecteur pour la
gestité >3, ce qui est l'inverse de "higher odds".
La formulation anglaise/statistique est
préservée ici, mais l'interprétation est que
gestité 1-2 = risque plus éleve).

e Antécédent d'Accouchement Prématuré :
Un antécédent d'accouchement prématureé était
significativement associé & un risque accru
d'accouchement prématuré lors de la grossesse
actuelle (OR 0,233, p<0,0001). 85,7 % des
femmes ayant un antécédent d'AP ont de
nouveau connu un AP lors de la grossesse
actuelle, contre 20,5 % des femmes sans cet
antécédent. (Note : Encore une fois, OR < 1
pour "Yes vs No" signifie que "Yes" est associé
a un risque plus élevé. L'OR représente ici
I'effet de "No" par rapport a "Yes".
L'interprétation textuelle est correcte).

e Utérus Cicatriciel : La présence d'un utérus
cicatriciel était significativement associée a
I'accouchement  prématuré (OR 0,134,
p<0,001). Le taux d'AP était notablement plus
élevée chez les femmes avec un utérus
cicatriciel (90,7 %) par rapport a celles sans
(6,8 %). (Note : OR < 1, interprétation
similaire a ci-dessus).

e Anémie Maternelle : L'anémie maternelle
était significativement associee a
I'accouchement prématuré (p=0,026). Toutes
les femmes ayant connu un accouchement
prématuré (100 %) présentaient une anémie.

e Leucocytose L'hyperleucocytose  était
significativement associée a une augmentation
des odds daccouchement prématuré (OR
7,556, p=0,023). Le taux d'AP était de 28,4 %
chez les femmes avec hyperleucocytose, contre
5,0 % chez les femmes avec une numération
leucocytaire normale.
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e CRP Elevée : Une protéine C-réactive (CRP)
élevée eétait significativement associée a une
augmentation des odds d'accouchement
prématuré (OR 2,085, p=0,014). Les femmes
avec une CRP positive avaient un taux d'AP de
34,7 %, contre 20,3 % chez les femmes avec
une CRP normale.

e Age Gestationnel & I'Admission
L'admission & un &ge gestationnel inférieur a
34 semaines était significativement associée a
un risque plus élevé d'accouchement prématuré
(OR 0,455, p=0,014). Le taux d'AP était de
32,4 % pour les femmes admises a <34
semaines, et de 17,9 % pour celles admises a
>34 semaines. (Note : OR < 1, interprétation
similaire a ci-dessus).

Performance Diagnostique de la Longueur
Cervicale pour la Prédiction de
I'Accouchement Prématuré

L'analyse de la courbe ROC (Receiver Operating
Characteristic) pour la longueur cervicale (LC)
dans la prédiction de I'accouchement prématuré a
démontré une Aire Sous la Courbe (ASC) de
0,758 (IC 95 % 0,691-0,825, p<0,001), indiquant
une précision prédictive modérée. En utilisant un
seuil de longueur cervicale <25 mm, la sensibilité
était de 91,2 % et la spécificité de 45,0 %. La
valeur prédictive positive (VPP) était de 35,9 %,
et la valeur prédictive négative (VPN) était de
93,8 %. La Figure 11 montre la courbe ROC pour
la  longueur  cervicale  (voir  matériel
supplémentaire).

Tableau 3 : Performance Diagnostique de la

Longueur Cervicale (LC) pour la Prédiction de
I'Accouchement Prématuré

Mesure Valeur
Aire Sous la Courbe (ASC) 0.758
Intervalle de Confiance a 95 % 0.691 - 0.825
p-value <0.001
Seuil de Longueur Cervicale <25 mm
Sensibilité (%) 91.2
Spécificité (%) 45.0
Valeur Prédictive Positive (%) 35.9
Valeur Prédictive Négative (%) 93.8
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Traitement et Issues d"Hospitalisation

Les agents tocolytiques les plus fréquemment
utilisés étaient la nifédipine et la nicardipine. Le
Tableau 4 résume les associations entre
I'utilisation de tocolytiques, la longueur cervicale
a la sortie et la durée d'hospitalisation.

Tableau 4 Associations de ['Utilisation de
Tocolytiques avec la Longueur Cervicale a la Sortie

et la Durée d'Hospitalisation

Association avec | Association avec
Agent Longueur Durée
Tocolytique Cervicale a la d'Hospitalisation
Sortie (p-value) | Accrue (p-value)
Nifédipine 0.043 <0.001
Nicardipine 0.017 <0.001
Atosiban 0.091 (NS) 0.244 (NS)
Dydrogestérone
0.983 (NS <0.001
(Duphaston) (NS)
Progestérone
Injectable 0.266 (NS) 0.598 (NS)

e Nifédipine et Nicardipine : L'utilisation de la
nifédipine et de la nicardipine était
significativement associée a la longueur
cervicale a la sortie (p=0,043 et p=0,017,
respectivement), et & une  durée
d'hospitalisation accrue (p<0,001 pour les
deux). Les femmes avec des longueurs
cervicales plus courtes (<25 mm) étaient plus
susceptibles de recevoir de la nifédipine
(p=0,043).

e Atosiban : L'utilisation d'atosiban n'était pas
significativement associée a la longueur
cervicale a la sortie ou a la durée

d'hospitalisation (NS - Non Significatif).

e Dydrogestérone L'utilisation de
dydrogestérone était significativement
associée a une durée d'hospitalisation accrue
(p<0,001), mais pas a la longueur cervicale a la
sortie (NS).

e Progestérone Injectable : L'utilisation de
progestérone injectable n'était pas
significativement associee a la longueur
cervicale a la sortie ou a la durée
d'hospitalisation (NS).

De plus, une association significative a été trouvée

entre la longueur cervicale a lI'admission et la
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durée d'hospitalisation (p<0,001). Les femmes
avec des longueurs cervicales plus courtes (<15
mm) avaient des séjours hospitaliers plus courts
(<5 jours), tandis que celles avec des longueurs
cervicales plus longues (>25 mm) avaient
majoritairement des séjours plus courts
également.

Issues Néonatales

Au total, 26,41 % des grossesses ont abouti a un
accouchement prématuré. Les scores d'Apgar
médians & 5 et 10 minutes étaient de 7 et 8,
respectivement. La majorité des nouveau-nés
(73,59 %) avaient un poids de naissance supérieur
a 2500 grammes. Le Tableau 5 détaille les issues
néonatales.

Tableau 5 : Issues Néonatales (N=231)

Issue Valeur
Taux d'Accouchement Prématuré (%) 26.41
Score d'Apgar Médian (5 min) 7
Score d'Apgar Médian (10 min) 8
Poids de naissance >2500g (%) 73.59

4. Discussion

Cette étude, menée au Centre Hospitalier
Universitaire de Constantine, Algérie, fournit un
examen complet de l'accouchement prématuré
(AP) et de la menace d'accouchement prématuré
(MAP), révélant une interaction complexe de
facteurs épidémiologiques, socio-
démographiques, cliniques et biologiques. Les
résultats soulignent un défi de santé publique
significatif a Constantine, avec un taux d'AP
notablement élevé de 26,4 % et une fréquence de
MAP de 11,5 %. Contextualisé a I'échelle
mondiale, notre taux d'AP dépasse nettement la
moyenne mondiale estimée par I'Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) de 10,6 % [7] et la
fourchette de 4 % a 16 % [8], s'alignant davantage
sur les tendances observées dans les pays a revenu
faible et intermédiaire (PRFI), particuliérement en
Afrique subsaharienne et en Asie du Sud [9, 10].
Régionalement, le taux d'AP a Constantine est
plus élevé que celui rapporté a Oran, Algérie (9,9
%) [11] et a Kadiolo, Mali (21,25 %) [12], bien
qu'inférieur a celui de Fes, Maroc (31,8 %) [13] et
Hoima, Ouganda (33 %) [14] (128 dans la ref
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originale, probablement une typo pour [14]). De
méme, la fréquence de MAP dans notre cohorte a
dépassé les 5,3 % rapportés a Tlemcen [15], mais
était comparable aux taux au Maroc (11,8 %) [16]
et au Mali (27,4 %) [17], tout en restant
substantiellement plus élevée que les 4,8 %
observés en France [18]. Ces variations des taux
d'’AP et de MAP entre différentes localisations
géographiques soulignent I'influence significative
de divers profils démographiques, infrastructures
de santé, protocoles de gestion clinique et de la
prévalence variable des facteurs de risque sous-
jacents [11, 15-19].

Les caractéristiques socio-démographiques de
notre population d'étude ont révélé des
vulnérabilités clés contribuant a ces taux élevés.
L'age maternel moyen de 29,7 ans (ET = 5,407)
était coherent avec des études antérieures [20, 21]
; cependant, le risque accru associé aux grossesses
adolescentes et a I'age maternel avancé, rapporté
dans d'autres recherches [22, 23], reste pertinent
pour notre contexte. Géographiquement, la
concentration de participantes de Constantine (47
%) et Mila (45,3 %) suggere des facteurs
régionaux potentiels en jeu. Bien que notre étude
nait pas exploré les influences régionales
specifiques, la littérature existante souligne
I'impact des variables géographiques, y compris
I'accés aux soins de santé, les conditions socio-
économiques et les pratiques culturelles, sur les
taux d'AP [24-27]. Un résultat particulierement
frappant était le taux de chémage élevé (90,5 %)
parmi les participantes, indicatif de défis socio-
économiques significatifs. C'est un facteur
critique, car un faible statut socio-économique,
aggravé par le chémage, est un facteur de risque
bien établi pour I'AP, souvent médiatisé par un
acces réduit aux soins de santé, des niveaux de
stress accrus et une nutrition inadéquate [20, 22,
25, 28, 29].

Au-dela des facteurs socio-démographiques, notre
investigation des facteurs de risque de MAP a
révelé  plusieurs  associations  cliniques
importantes. La MAP était le plus fréquemment
observée entre 31 et 33 semaines de gestation
(49,1 %), s'alignant sur I'augmentation connue du
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risque d'accouchement prématuré a mesure que la
gestation avance vers le troisieme trimestre [30].
Cependant, la proportion considérable de cas de
MAP survenant entre 23 et 30 semaines (31,9 %)
souligne la nécessité d'une surveillance vigilante
tout au long de la grossesse. En termes
d'antécédents maternels, la nulliparité est apparue
comme un facteur de risque significatif pour la
MAP (55,7 %), corroborant des études antérieures
qui lient la nulliparité a des risques accrus de RPM
(rupture prématurée des membranes) et d'AP [25,
27, 31]. Cela suggere un effet protecteur des
grossesses antérieures, possiblement di a des
adaptations physiologiques et immunologiques.
Les femmes multigravides, en particulier celles
ayant eu une ou deux grossesses précédentes, ont
également montré une incidence plus élevée de
MAP, un résultat cohérent avec Sehhati-Shafaii et
al. [31]. De plus, un historique de conditions
gynecologiques, notamment des avortements
antérieurs, était associé a un risque accru de MAP,
le risque augmentant avec le nombre de fausses
couches précédentes, ce qui résonne avec les
découvertes sur le risque accru d'AP apres une
évacuation utérine chirurgicale [30].
Obstétricalement, un utérus cicatriciel, observe
chez 23 % des participantes, était
significativement  prévalent,  reflétant les
préoccupations liées a I'augmentation des taux de
césariennes et des chirurgies utérines [32-34]. Les
utérus cicatriciels sont lies a des issues de
grossesse défavorables [32, 35], soulignant la
nécessité de stratégies pour identifier les femmes
a haut risque, telles que la mesure échographique
de la longueur cervicale et I'évaluation du segment
utérin  inférieur [36], pour faciliter des
interventions opportunes comme la progestérone
ou le cerclage [15]. Un antécédent
d'accouchement prématuré était également
fortement associé a des séjours hospitaliers plus
longs pour MAP et a une longueur cervicale plus
courte a la sortie, renforcant son réle de prédicteur
majeur de récidive [37, 38]. Les malformations
utérines, identifiées chez 7 % de notre cohorte,
contribuaient davantage au risque d'AP, en
particulier les défauts de fusion majeurs [39-46].
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Pendant la  grossesse index,  plusieurs
complications ont été fréqguemment rapportées,
élucidant davantage la nature multifactorielle du
travail prématuré. Le diabéte, I'anémie ferriprive
et I'hypertension étaient les plus prévalents,
cohérents avec la littérature existante sur leur
association avec I'AP [47-49]. Bien que la
prévalence de [I'hypertension de 11 % soit
inférieure a celle de certaines études [50-52], son
lien établi avec I'AP [51-57] et les effets nefastes
synergiques potentiels lorsqu'elle coexiste avec le
diabéte soulignent la nécessité d'une surveillance
attentive. Les grossesses ~ monofeetales
prédominaient (90,1 %) dans notre étude, comme
attendu [58-62], mais le risque élevé inhérent
d'AP dans les grossesses multiples di a la
surdistension utérine et a d'autres complications
[6, 22, 31, 53, 62] renforce le besoin d'une gestion
ciblée des gestations multiples. La présentation
feetale est également apparue comme un facteur
pertinent, les présentations non céphaliques (siege
et transverse) étant associées a des complications
accrues par rapport a la présentation céphalique
(74,6 %) [31, 58, 61, 63-65]. Les anomalies du
liquide amniotique (liquide excessif dans 17,2 %
et hydramnios/oligohydramnios dans 6,5 %) et les
anomalies d'insertion placentaire, telles que le
placenta preevia (antérieur 8,6 %, postérieur 1,3
%), ont également été observées comme facteurs
contributifs au risque d'AP [22, 31, 53, 58-60, 62—
64], soulignant I'importance d'une surveillance
prénatale vigilante pour ces conditions.

Les évaluations biologiques ont révélé un lourd
fardeau d'anémie ferriprive (93,9 %), de
leucocytose (91,4 %) et de diabéte (25,9 %) dans
notre cohorte de femmes enceintes, corroborant
fortement leurs réles établis comme facteurs de
risque pour I'AP [20, 28, 52, 54-57, 66-68]. La
prévalence élevée de I'anémie, potentiellement le
reflet de carences nutritionnelles régionales ou de
disparités dans les soins prénatals, souligne le
besoin critique d'une surveillance systématique de
I'nemoglobine et d'interventions nutritionnelles
[20, 66]. La leucocytose, indicative d'infections
potentielles et d'inflammation  systémique,
nécessite  des évaluations inflammatoires
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complétes [28, 54, 57, 69-73], dautant plus
qu'une proportion significative de participantes
atteintes de leucocytose avait des résultats
négatifs aux prélevements vaginaux (83,6 %),
suggérant de possibles infections subcliniques
[69]. La prévalence du diabete, plus élevée que
dans certains rapports mais cohérente avec
l'augmentation mondiale du diabete gestationnel
(DG) [74], souligne la nécessité d'un dépistage et
d'une gestion rigoureux du DG, car méme des
niveaux de glucose sub-diagnostiques peuvent
élever le risque d'AP [53, 56, 57, 74-78]. Bien que
les examens vaginaux aient été couramment
pratiques (57,8 %), leur impact direct sur la MAP
n'a pas été examingé dans cette étude, bien que des
recherches antérieures suggeérent une association
potentielle entre I'examen cervical digital et
I'accouchement prématuré [30]. La métrorragie,
observée chez 12 % des participantes, s'aligne
avec le saignement vaginal comme prédicteur de
I'accouchement prématuré [21]. La mesure de la
longueur cervicale (LC), évaluée par échographie
transvaginale, a démontré un pouvoir prédictif
modéré pour I'AP (ASC=0,758) [79, 80],
soutenant son utilité comme outil de dépistage, en
particulier dans les populations a haut risque,
malgré des limitations de spécificité [81-83].

En termes de gestion de la MAP, notre étude a
évalué les agents tocolytiques, révélant que la
nifédipine et la nicardipine prolongeaient
efficacement la grossesse et amélioraient la
longueur cervicale a la sortie, bien gu'associées a
des séjours hospitaliers prolongés [84, 85].
L'atosiban a montré une efficacité limitée pour
améliorer la longueur cervicale ou réduire le
séjour hospitalier [84, 86-88], bien que son profil
de sécurité favorable [89, 90] puisse justifier son
utilisation dans des sous-groupes de patientes
spécifiques. L'utilisation de progestérone a
également été évaluée, avec différentes
formulations utilisées, reflétant les tendances
actuelles de la prévention de I'AP [91-93], bien
que [l'utilisation relativement faible de
progestérone vaginale (Utrogestan) soit notable
compte tenu de ses bénéfices établis pour le col
court [91, 92, 94]. Les tocolytiques oraux continus
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post-hospitalisation étaient fréquemment utilisés
(59,0 %), reflétant les débats en cours sur leur
efficacité a long terme dans la prévention de I'AP
[6, 59, 95-103]. La corticothérapie pour la
maturation pulmonaire feetale a été administrée a
une forte proportion de patientes (82,8 %),
conformément aux directives établies et a ses
bénéfices reconnus dans la réduction de la
morbidité et de la mortalité néonatales [9, 22, 95,
104, 105].

La prévalence élevée du faible poids de naissance
(FPN) (26,39 %) observee dans notre étude
souligne davantage les issues périnatales
défavorables dans cette population. Ce taux de
FPN est considérablement plus élevé que celui
rapporté dans d'autres contextes, tels que
I'Ouganda (6,3 %) et le Brésil (7,5 %) [106, 107],
suggérant des disparités significatives dans les
conditions socio-économiques et l'accés aux soins
de santé. Ces résultats s'alignent sur le lien établi
entre les facteurs socio-économiques, en
particulier le faible revenu, et le risque accru de
FPN [107], et soulignent la nécessité
d'interventions ciblées pour améliorer la nutrition
maternelle et l'accés aux soins prénatals a
Constantine. De plus, les accouchements
prématurés dans notre cohorte (26,41 %) étaient
significativement plus fréquents que la moyenne
mondiale [10], et I'dge gestationnel & la naissance
a démontré une forte corrélation avec les scores
d'Apgar a 5 minutes, les nouveau-nés prématurés
présentant une plus grande variabilité et souvent
des scores plus bas. Cela met en évidence la
vulnérabilité des nourrissons prématurés et
Iimportance de  prévenir  l'accouchement
prématuré pour améliorer les issues néonatales
[108-110].

Limites de I'étude

Nonobstant les apercus fournis, cette étude
présente plusieurs limitations. La conception
monocentrigque et la concentration sur une région
spécifique peuvent restreindre la généralisabilité
de nos résultats. La collecte de données
prospectives basée sur les dossiers cliniques
pourrait introduire un biais de sélection et limiter
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I'évaluation de certains facteurs socio-
démographiques et environnementaux. De plus,
I'étude n'a pas pleinement évalué I'impact
potentiel de certaines pratiques cliniques, telles
que les examens vaginaux, sur les issues de la
MAP. Des facteurs de confusion non mesurés
peuvent également avoir influencé les
associations observées. Des recherches futures
devraient employer des conceptions prospectives
et multicentriques pour aborder ces questions et
valider davantage ces résultats.

Globalement, l'interaction complexe des facteurs
cliniques, socio-démographiques et biologiques
identifiés dans notre étude souligne le besoin
urgent d'outils diagnostiques spécifiques a la
région et de stratégies de gestion adaptées.
Aborder a la fois les risques cliniques immédiats
et les défis socio-économiques sous-jacents est
essentiel pour atténuer I'accouchement prématuré
et la menace daccouchement prématuré. La
recherche  future  devrait  prioriser le
développement de marqueurs prédictifs sensibles
et de protocoles de traitement innovants, ouvrant
la voie a des interventions de santé publique
ciblées qui peuvent améliorer efficacement les
issues maternelles et néonatales dans les contextes
a ressources limitées.

Conclusions

En conclusion, cette étude a rigoureusement
examiné la nature multifacette de I'accouchement
prématuré et de la menace d'accouchement
prématuré au Centre Hospitalier Universitaire de
Constantine, Algérie, révélant des taux de
prévalence alarmants qui dépassent
significativement les moyennes mondiales. Nos
résultats soulignent que I'AP et la MAP dans ce
contexte ne sont pas attribuables a des causes
uniques mais découlent plutdt d'une interaction
complexe de vulnérabilités socio-
démographiques, de conditions maternelles
préexistantes, de complications liées a la
grossesse et de  facteurs  biologiques.
Speécifiquement, le taux de chdmage éleve,
associe a des problemes de santé maternelle
prévalents tels que l'anémie, le diabéte et les
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troubles hypertensifs, ainsi que des facteurs de
risque obstétricaux comme la nulliparité, les
avortements antérieurs et les anomalies utérines,
contribuent substantiellement au risque éleve
observé.

Ces résultats ont des implications significatives
pour la pratique clinique et la politique de santé
publiqgue a Constantine et dans des contextes
similaires a ressources limitees. Il existe un besoin
urgent d'une stratégie globale et
multidimensionnelle pour relever ce défi de sante
publique. Cette stratégie devrait prioriser : 1) Des
interventions  socio-économiques visant a
réduire la pauvreté et a améliorer l'accés des
femmes a I'éducation et aux ressources ; 2) Le
renforcement de I'infrastructure des soins de
santé pour ameliorer l'accessibilité et la qualité
des services de soins prénatals, y compris le
dépistage systématique et la gestion des
conditions de santé maternelle ; 3) La mise en
ceuvre de programmes nutritionnels ciblés pour
traiter le lourd fardeau de lI'anémie ferriprive et
améliorer la nutrition maternelle ; 4)
L'optimisation des protocoles cliniques pour la
gestion de la MAP, avec un accent sur les
approches thérapeutiques individualisées,
l'utilisation  judicieuse des tocolytiques et
I'implémentation appropriée de la thérapie par
progestérone et de Il'administration de
corticostéroides.

A T'avenir, les efforts de recherche devraient étre
dirigés vers : 1) L'élucidation plus approfondie
des facteurs de risque spécifiques a la région
pour I'accouchement prématuré a Constantine ; 2)
Le développement et la validation d'outils
diagnostiques plus sensibles pour identifier les
femmes a haut risque d'accouchement prématuré,
en se concentrant particulierement sur les
infections subcliniques et d'autres marqueurs
biologiques ; 3) La conduite d'études
comparatives pour affiner les protocoles de
gestion de la MAP et déterminer les stratégies
thérapeutiques les plus efficaces dans cette
population; et 4) L'évaluation des issues
néonatales a long terme associees a
I'accouchement prématuré a Constantine pour
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mieux comprendre l'impact complet de ce
probléme de santé publique.

Finalement, un effort collaboratif et soutenu
impliquant les prestataires de soins de santé, les
décideurs politiques, les leaders communautaires
et les chercheurs est crucial pour traduire ces
résultats en interventions concretes. En abordant
les facteurs de risque identifiés et en mettant en
ccuvre des stratégies basées sur les données
probantes, nous pouvons tendre vers une
réduction significative des taux d'accouchement
prématuré et une amélioration tangible des issues
de santé maternelle et néonatale & Constantine, et
apporter des éclairages précieux applicables a des
contextes similaires a I'échelle mondiale.
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Résume:

Le fer est un micronutriment essentiel pour la santé humaine et pour le développement bactérien. Cependant,
I’impact de sa disponibilit¢ dans I’intestin sur le microbiote reste peu compris. En effet, seul un faible
pourcentage du fer alimentaire est absorbé dans le duodénum, laissant une quantité importante de fer non
absorbé interagir avec le microbiote intestinal. Comprendre ces interactions peut offrir des perspectives sur
I'impact du fer sur I'équilibre microbien, en particulier en cas de carence en fer ou de supplémentation.

Cette étude, fondée sur une revue systématique, explore l'interaction entre le fer et la composition du microbiote
intestinal a travers l'analyse d'articles portant sur des régimes alimentaires déficients ou enrichis en fer, en
mettant I'accent sur les modifications de la diversité microbienne et les effets sur la santé intestinale de 1’hote.
Les résultats montrent que la carence en fer est associée a une diminution des populations de bactéries
bénéfiques telles que Lactobacillus et Bifidobacterium, favorisant ainsi un état de dysbiose et la prolifération
d’espéces opportunistes. A I’inverse, la supplémentation en fer, notamment par voie orale, entraine une
augmentation de bactéries pathogenes telles que Escherichia coli, accompagnée d'un stress oxydatif accru et
d'une inflammation intestinale.

Ces observations mettent en évidence 1’équilibre délicat entre la disponibilité du fer et la composition du
microbiote. Le fer, en tant que facteur limitant de la croissance bactérienne, peut induire des modifications
involontaires du microbiote, avec des répercussions sur la santé de I’hote. Cette revue met en évidence le double
impact du fer sur le microbiote et la santé intestinale, et souligne I'importance d'optimiser I'apport en fer pour
soutenir un microbiote intestinal équilibreé.

Mots clés: Microbiote intestinal, Carence en fer, Supplémentation en fer, Anémie, Santé intestinale

Abstract:

Iron is an essential micronutrient for human health and bacterial development. However, the impact of its
availability in the intestine on the gut microbiota remains poorly understood. Indeed, only a small percentage
of dietary iron is absorbed in the duodenum, leaving a significant amount of unabsorbed iron to interact with
the gut microbiota. Understanding these interactions could offer valuable insights into the role of iron in
microbial balance, particularly in cases of iron deficiency or supplementation.

This study, based on a systematic review, explores the interaction between iron and the composition of the gut
microbiota by analyzing articles focusing on iron-deficient and iron-enriched diets, with an emphasis on
changes in microbial diversity and effects on host gut health.

The results show that iron deficiency is associated with a reduction in beneficial bacterial populations such as
Lactobacillus and Bifidobacterium, thereby promoting dysbiosis and the proliferation of opportunistic species.
Conversely, iron supplementation, particularly via oral administration, leads to an increase in pathogenic
bacteria such as Escherichia coli, along with heightened oxidative stress and intestinal inflammation.

These findings highlight the delicate balance between iron availability and the composition of the gut
microbiota. As a growth-limiting factor for bacteria, iron can induce unintended shifts in microbial
communities, with significant repercussions on host health. This review underscores the dual impact of iron on
both the gut microbiota and intestinal health, emphasizing the importance of optimizing iron intake to support
a balanced gut ecosystem.

Keywords: Gut microbiota; Iron deficiency; Iron supplementation; Anemia; Gut health
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0. Ouahmed et Coll

Introduction

Le microbiote intestinal joue un role essentiel
dans la santé humaine, en participant a la
digestion, a la syntheése de vitamines, a la
modulation immunitaire et a I'axe intestin-cerveau
(1-3). Son déséquilibre, ou dysbiose, est impliqué
dans diverses pathologies chroniques telles que
I'obésité, le diabete ou les maladies
inflammatoires (2,4).

Le fer, micronutriment indispensable au transport
de l'oxygeéne et & de nombreuses réactions
enzymatiques (6-8), est également un facteur clé
pour le microbiote. La carence en fer, qui est
considéré comme le trouble nutritionnel le plus
répondu selon I’oms touchant 29 % des femmes
non enceintes, 38 % des femmes enceintes et 43
% des enfants dans le monde en 2013 (8), peut
avoir des conséquences graves sur la santé, en
particulier chez les groups vulnérables (8,9). Par
ailleurs, le statut en fer influence la composition
du microbiots, des études récentes suggerent que
la carence en fer pourrait altérer la composition et
la fonction du microbiote intestinal, de méme, la
supplementation en fer, bien qu’essentielle pour
remédier a la carence, n’est pas sans impact sur la
flore intestinale, des etudes ont révélé que
I’augmentation de la concentration en fer das
I’intestin peut provoquer des déséquilibres
microbiens et des troubles gastro-intestinaux en
favorisant la proliferation de bactéries pathogénes
au detriment des bactéries bénéfiques (10,11).
Cependant, les études sur ce sujet restent
hétérogénes et parfois contradictoires, en raison
des différences méthodologiques et des
populations étudiées.

Cette revue systématique vise a explorer I'impact
de la carence et de la supplémentation en fer sur
le microbiote intestinal humain, en analysant des
études menées chez les nourrissons, les enfants et
les femmes. Les objectifs secondaires incluent
I'évaluation du risque d'inflammation intestinale
liée a la supplémentation et l'analyse des effets
selon la forme et la dose de fer administré.
2.Matériel et Méthode

2.1.Conception de I'étude :
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Cette étude constitue une revue de littérature
systématique, visant a explorer ’effet de la
carence et de la supplémentation en fer sur le
microbiote intestinal chez les nourrissons, les
jeunes enfants, ainsi que chez les femmes en age
de procréation et d’age moyen. Elle vise a
analyser les modifications du microbiote en
réponse aux variations des apports en fer.

Les données ont été collectées a partir d’articles
de recherche publiés, menées dans différents
contextes géographiques et socio-économiques.

2.2.La population Cible :

Les études incluses concernent deux grandes

catégories :

- Les nourrissons et les jeunes enfants : groupe

particulierement vulnérable aux

carences nutritionnelles qui peuvent affecter leur

croissance et leur immunité.

- Les femmes : incluant les femmes en &ge de
procréer (18-49 ans) et celles d’dge moyen
(40-60 ans), chez qui les besoins en fer
varient selon les cycles menstruels, la
grossesse, I’allaitement ou la ménopause.

Ces deux populations ont été ciblées pour leur

vulnérabilité particuliére aux carences en fer et

leur susceptibilitt a des déséquilibres du
microbiote associés a la nutrition.

2.3.Les critéres d’inclusion et de non-inclusion:

e Critéres d'Inclusion :
- Etudes cliniques (observationnelles ou
interventionnelles) menées sur des humains.
- Travaux portant sur la carence et/ou la
supplémentation en fer dans les groupes ciblés.
- Etudes dont les articles ont été publiés entre
2014 et 2024.
- Publications disponibles en texte intégral, en
francais ou en anglais.
- Etudes publiées dans des revues a comité de
lecture.
» Criteres de non-inclusion :
- Etudes réalisées in vitro, ou utilisant des
cultures cellulaires.
- Etudes dont les articles sont sans acces au texte
intégral

89



0. Ouahmed et Coll

- Les etudes théoriques ou éditoriaux non basés
sur des données expérimentales

2.4.Stratégie de recherche documentaire et
collecte de donnee :

e Sources de donnees :
La recherche de littérature a été effectuée sur des
bases de données scientifiques reconnues. Trois
bases de données ont été sélectionnées : Pub Med,
Google Scholar et Science Direct. Différents
filtres de recherche avancée ont été appliqués afin
de cibler au maximum la recherche.
Les requétes ont été formulées autour des
thématiques « fer » et « microbiote intestinal »,
combinées avec des opérateurs booléens (AND,
OR):
“Iron deficiency AND gut microbiome”
“Iron supplementation AND microbiota”
- “Anemia AND gut microbiota”
- “Fer AND microbiote intestinal”
OR children AND
microbiome”
- “Women AND iron deficiency AND gut
health”
e Sélection des articles :
La sélection s’est déroulée en plusieurs étapes :
1. Recherche initiale sur les bases de données en
utilisant les mots clés.
2. Filtrage préliminaire par lecture des titres et
résumeés pour une présélection des articles
3. Validation finale suite a une lecture compleéte
des articles retenus pour vérifier leur pertinence
4. Elimination des doublons et des articles non
conformes aux critéres d’inclusion et aux
critéres de non-inclusion.
Les études retenues ont été synthétisées pour en
extraire les résultats pertinents.
e Extraction des Données :
Pour chaque article inclus, les informations
suivantes ont été relevees :
- Type de population étudiee (&ge, état
physiologique, état nutritionnel)
- Nature de [I’intervention (carence ou
supplémentation en fer)
- Durée du suivi (court ou long terme)

- “Infants iron AND

Revue Algérienne de Santé Publique

- Effets sur le microbiote intestinal (ex. diversité
microbienne, présence de pathogénes,
inflammation intestinale)

- Manifestations cliniques (diarrhées, troubles
digestifs, effets secondaires).

Ces informations ont été regroupées dans un

tableau de synthese (tableau 1) afin de permettre

une comparaison claire et structurée des résultats.

3. Résultats

3.1. Articles collectés :

Dans cette revue systématique, nous avons
analysé 11 articles publiés entre 2015 et 2024,
comportant cing essais cliniques randomisés,
quatre études transversales, une étude cohorte
longitudinale et une étude cohorte rétrospective.
Cinq des études traitent I’impact de la carence en
fer sur le microbiote intestinal, les six autres
traitent 1’effet de la supplémentation en fer et des
poudres de micronutriments enrichies en fer sur le
microbiote intestinal. Les populations concernées
par les études sont les nourrissons, les enfants en
bas age et les femmes (Tableau 1). Dans les études
qui portent sur les nourrissons et les enfants en bas
age, la population est mixte (M/F).

Les études incluses se sont déroulées dans les pays
suivants : Pérou, Lituanie, Cambodge,

Kenya, Bangladesh, Corée du Sud et Canada.

3.2.Description générale des résultats :

Les études analysees couvrent un large éventail
de populations et de methodologies, illustrant les
effets variés de la carence en fer et de la
supplémentation en fer sur le microbiote
intestinal.

Le tableau 2 résume les principaux résultats des
articles collectés.

3.3.Comparaison des effets de la carence et de
la supplémentation en fer :

3.3.1. Impact de la carence en fer :

Les études qui ont traité ’impact de la carence en
fer sur le microbiote intestinal, ont toutes
démontré que la carence en fer et surtout I’anémie
peut perturber la composition du microbiote
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intestinal et entrainer une dysbiose. Ces
perturbations sont liées a une réduction du nombre
de bactéries commensales bénéfiques et une
augmentation des bactéries potentiellement
pathogenes.

a. Chez les nourrissons et enfants en bas age:

Dans I'étude de Pacheco-Aranibar et al. 2024 (11)
durant laquelle trois groupes d'enfants péruviens
de moins de 10 ans (un groupe anémique, un
groupe récupéré de I’anémie et un groupe témoin)
ont été comparés, il a été observé que les enfants
anémiques présentaient une abondance plus
¢levée d’Erysipelatoclostridium qui est considéré
comme pathogéne. De méme, dans 1’étude de
Mulvicience et al. 2018 (12), I’anémie était
associée a une diminution des bactéries
bénéfiques comme le Bifidobacterium, a une
augmentation  des  Enterobacteriaceae et
Veillonellaceae et a la présence de Clostridium.
Ceci s’est traduit par un ratio Bifidobacteriaceae /
Enterobacteriaceae reduit.

Les études de Pontual et al. 2023 (13) et Mcclorry
et al. 2018 (14), qui ont analysé le microbiote
intestinal des nourrissons du Pérou, s‘alignent
avec les deux précédentes, et concluent a la
présence d’ un déséquilibre dans le microbiote
intestinal des nourrissons anémiques, comparés
aux nourrissons ne présentant pas d’anémie. Dans
les deux études, I’anémie s’est traduite par une
diminution de bactéries bénéfiques ex.

Ruminococcaceae, Butiricicoccaceae et
Roseburia) et une augmentation de genres
potentiellement pathogenes, notamment
Clostridium.

Ces observations confirment que la carence en fer
peut induire une dyshiose (déséquilibre du
microbiote) en augmentant les bactéries
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Tableau 1: Caractéristiques des populations étudiees, date et pays de réalisation des études incluses dans notre revue systématique

Titre de ’article Auteurs Date Pays Type d’étude Objectif de I’étude

Intestinal microbiota dataset revealed by high-throughput | Pacheco- 2024 Pérou Etude Identifier le lien entre le microbiote intestinal et I’anémie

sequencing of 16S rRNA in children with anemia in | Aranibar et al. transversale

southern Peru (11).

Iron deficiency anemia related gut microbiota dysbiosis in | Mulevicienne | 2018 Lituanie Etude Fournir des informations sur l'altération de I'écosystéme

infants and young children/ a pilot study (12). etal. transversale microbien intestinal au cours de la petite enfance

Iron-deficiency anemia is associated with loss of gut | Pontual et al. 2023 Pérou Etude Etude de la corrélation entre I’anémie ferriprive et le

microbial diversity in 6- and 12-month-old infants (13). transversale microbiote intestinal des nourrissons

Anemia in infancy is associated with alterations in | McClorryetal. | 2018 Pérou Etude Comprendre comment l'anémie et ’anémie ferriprive en

systemic metabolism and microbial structure and function transversale début de vie sont associées au métabolisme systémique ainsi

in a sex-specific manner: an observational study (14). quda la structure et a la fonction de la communauté
microbienne intestinale chez les nourrissons de sexe
masculin et féminin.

The Effects of Iron Deficiency on the Gut Microbiota in | Seo et al. 2023 Corée dusud | Etude cohorte | Analyser le microbiote fécal de femmes en age de procréer

Women of Childbearing Age (15). longitudinale souffrant d’anémie ferriprive avant et aprés supplémentation
en fer.

The Effect of Oral Iron Supplementation on Gut Microbial | Finlayson trick | 2023 Cambridge Essai  clinique | Examiner les changements dans le microbiote intestinal des

Composition: a Secondary Analysis of a Double-Blind, | etal. randomisé femmes en Aage de procréation apres 12 semaines de

Randomized Controlled Trial among Cambodian Women supplémentation quotidienne en fer.

of Reproductive Age (16).

Iron in Micronutrient Powder Promotes an Unfavorable | Tang et al. 2017 Kenya Essai  clinique | Evaluer I’effet de I’enrichissement en fer sous forme de

Gut Microbiota in Kenyan Infants (17). randomisé poudre de micronutriments sur le microbiote intestinal et
1’état inflammatoire des nourrissons kenyans.

Effects of iron supplements and iron containing | Baldi et al. 2024 Bangladesh | Essai  clinique | Evaluer I’innocuité du fer et des MNP en fonction de leurs

micronutrient powders on the gut microbiome in randomisé effets sur la diversité, la composition et la fonction du

Bangladeshi infants: a randomized controlled trial (18). microbiome intestinal chez les enfants des zones rurales du
Bangladesh.

Dose-Responsive Effects of Iron Supplementation on the | Shearer et al. 2024 Canada Etude cohorte | Examiner rétrospectivement I’association entre la

Gut Microbiota in Middle-Aged Women (19). (Calgary) rétrospective supplémentation en fer et le microbiote intestinal chez les
femmes d'age moyen.

Iron fortification adversely affects the gut microbiome, | Jaeggi et al. 2015 Kenya Essai  clinique | Etudier I’effet d’un enrichissement en fer, a forte et a faible

increases pathogen abundance and induces intestinal randomisé dose, sur le microbiote intestinal du nourrisson et le risque

inflammation in Kenyan infants (20). d’inflammation intestinal.

Effect of low-iron micronutrient powder (MNP) on the | Rahmanetal. | 2021 Bangladesh | Etude clinique | Examiner I’effet d’une MNP avec une faible dose en fer par

composition of gut microbiota of Bangladeshi children in randomisé rapport a une MNP standard sur le microbiote intestinal chez

a high-iron groundwater setting: a randomized controlled les enfants bangladais exposés a une forte concentration en

trial (21). fer provenant des eaux souterraines potables.
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Tableau 2: Résumes des résultats des études incluses dans la revue systématique

Etude Type d'étude | Population Méthodologie/ Intervention Résultats Conclusion
d’étude
Pacheco- Etude Enfants de Comparaison de 3 groupes d’enfants: | -Faecalibacterium et Bifidobacterium sont La carence en fer peut perturber la
Aranibar et | transversale moins de 10 enfants anémiques (Hb<11lg/dL), présents dans les 3 groupes mais a des composition du microbiote intestinal, en
al., 2024 ans enfants non anémiques et enfants abondances variables. réduisant le nombre de bactéries
(32). récupérés de ’anémie (Hb>10g/dL) -Abondance accrue de Erysipelatoclostridium bénéfiques (ex. Eubacterium et
chez les enfants anémiques. Bifidobacterium) et en favorisant la
Echantillons de selles analysés par | - Eubacterium rectale prédominant chez les prolifération de bactéries potentiellement
séquencage 16S rRNA a haut débit | enfants témoins. pathogenes (ex. Erysipelatoclostridium).
(région V3-V4). - Augmentation de Prevotella melaninogenica | La récupération du statut en fer entraine
chez les enfants récupérés de l'anémie. une évolution du microbiote intestinal, ce
qui montre que le microbiote reste
adaptable mais réagit aux conditions
nutritionnelles.
Pontual et al; | Etude Nourrissons de | Comparaison de deux groupes - La diversité microbienne était plus élevée chez | L’anémie ferriprive peut influencer
2023 (34). transversale 6 et 12 mois. d’enfants: un groupe avec anémie les nourrissons de 12 mois comparés a ceux de 6 | négativement la diversité microbienne,
ferriprive et un groupe de référence | mois. notamment chez les nourrissons les plus
sans anémie ferriprive. - Les nourrissons de 6 mois présentait plus de agés, elle est associée a une diminution
Analyse des deux groupes selon I’age | bactéries bénéfiques que ceux 12 mois : des genres microbiens bénéfiques du
(6 mois et 12 mois) et selon le sexe. diminution de Ruminococcaceae et de microbiote et a une prolifération des
Butyricicocaceae. agents pathogenes.
Analyse des échantillons de selles par | - La diversité microbienne était plus faible chez
Séquencgage 16S rRNA (région V4). | les nourrissons atteints d’anémie comparés au Il existe un effet différentiel de I'age et de
groupe de référence. I’anémie.
- chez les enfants de 12 mois, I’anémie ferriprive | L’anémie  pourrait  entrainer  des
était associée a une perte de bactéries bénéfiques | répercussions sur le développement
et a une augmentation de Clostridium difficile. immunitaire, cognitif et nutritionnel des
enfants, & long terme.
Mulvicience | Etude pilote Enfants en bas | Comparaison de deux groupes Chez les patients souffrant d’anémie ferriprive La carence en fer entraine une dysbiose
et al. 2018 age (6-34 d’enfants: enfants anémiques (par rapport aux non anémiques): microbienne, favorisant la présence de
(33). mois) (Hb<110g/L) et enfants en bonne - Augmentation de Enterobacteriaceae et bactéries pathogénes au dépend des
santé (témoins) Veillonellaceae. bactéries bénéfiques, ce qui pourrait
Analyse des échantillons de selles - Diminution de Coriobacteriaceae. influencer le développement du
par Séquengage 16S rRNA (région - Diminution de Bifidobacterium. microbiote et la santé des enfants a long
V3-V4). - Présence de Clostridium. terme.
- Diminution du ratio Bifidobacteriaceae/
Enterobacteriaceae.
McClorry et | Etude Nourrissons Comparaison de deux groupes de - Diminution de [I’abondance relative des | L’anémie réduit I’abondance des bactéries
al. 2018 (35). | transversale de 12-13 mois. | nourrissons : nourrisson souffrant bactéries productrices de butyrate dans le groupe | bénéfiques et productrices du butyrate.

d’anémie ferriprive et nourrissons
non anémique.

souffrant  d’anémie

Roseburia)

(ex.  Butyricicoccus,
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Comparaison des deux groupes selon
le sexe.

Analyse des échantillons de selles par
Séquencage 16S rRNA (région V4).

- Le microbiote masculin est plus affecté par
I’anémie ferriprive que le microbiote féminin (les
bactéries butyrogénes sont plus abondantes chez
les nourrissons anémiques de sexe masculin.

L’anémie  affecte  différemment le
microbiote selon le sexe, soulignant un
impact sexospécifique.

La diminution du butyrate peut altérer
négativement 1’axe intestin-cerveau chez
les nourrissons anémiques de sexe
masculin.

Seo et al. | Etude cohorte | Femmesen Comparaison du microbiote intestinal | -  Diminution  significative ~ du  genre | L’anémie ferriprive entraine une différence
2023 (36). age de de deux groupes de femmes : un Faecalibacterium, qui est considéré comme | significative dans les caractéristiques de la
procréer (20a | groupe de femmes saines et un caractéristique, chez les patientes atteintes | communauté bactérienne par rapport aux
50 ans) groupe avec anémie ferriprive, avant | d'anémie ferriprive comparé aux femmes saines. | sujets normaux.
et aprés un traitement de 3 a 6 mois Ce genre s'est rétabli aprés traitement de | La dysbhiose intestinale pendant I'état de la
de ’anémie ferriprive par un supplémentation en fer. maladie a été restaurée a mesure que
traitement 1V (1000-1500 mg de - Augmentation du genre Veillonella chez les | I’anémie s'améliorait.
saccharose ferrique administré par patientes traitées par rapport aux saines.
dose de 200mg) ou un traitement par | - Diminution des classes Betaproteobacteria et
voie orale (1 cp de 80 mg 2X/j). Erysipelotrichi chez les patientes anemiques avec
Analyse du microbiote intestinal par | rétablissement aprés traitement.
séquencage 16S rRNA (région V4). - La variation observée dans la diversité des
communautés microbiennes avant et aprés la
supplémentation n'était pas significative.
Finlayson Essai controlé | Femmes  en | Suivi de trois groupes de femmes La supplémentation en fer n'a pas Bien que la supplémentation en fer soit
trick et al. | randomisé en | age de | recevant pendant 12 semaines des significativement modifié la diversité essentielle pour lutter contre I'anémie, elle
2023 (37). double aveugle | procréer (18- | suppléments de fer différents : sulfate | microbienne globale. peut avoir des effets secondaires sur le
45 ans) de fer , bisglycinate de fer et un - Fer bisglycinate : Augmentation de microbiote intestinal favorisant la
placebo (cellulose microcristalline) . | l'abondance relative des Enterobacteriaceae, prolifération des germes pathogenes. Ces
Analyse du microbiote par avec une tendance a l'augmentation effets doivent étre pris en compte pour
séquencage de I'ARN 16S (région d'Escherichia-Shigella. éviter des complications indésirables.
V6- V8). - Fer sulfate : Augmentation du gene de
Détection des genes de virulence par | virulence bfpA d'Escherichia coli
gPCR ciblée. enteropathogéne (EPEC) détectée par gPCR.
Tang et al. | Essai contr6lé | Nourrissonsde | Suivi pendant 3 mois de trois - Avant intervention, les genres abondants sont : | La supplémentation en fer peut avoir un
2017(38). randomisé en | 6 mois, | groupes de nourrissons: Clostridium, Escherichia/Shigella et | effet négatif sur le microbiote intestinal en

double
aveugle.

légérement ou
non
anémiques.

un groupe recevant une une poudre
de micronutriments MNP contenant
du fer MNP+Fe, un groupe recevant
une MNP ne contenant pas du fer
(MNP-Fe), et un groupe contrdle
recevant un placebo (sans
micronutriment et sans fer).

Analyse du microbiote avant (a I'age
de 6 mois) et apreés l'intervention (a

Bifidobacterium.

- Aprés intervention :

Diminution de Escherichia/Shigella dans le
groupe contrble et le groupe MNP-FE, mais pas
dans le groupe MNP+Fe.

Réduction de Bifidobacterium dans le groupe
MNP+Fe et le groupe contréle mais pas dans le
groupe MNP-Fe. La non-diminution dans le
groupe MNP-Fe suggere 1’effet bénéfique de la

limitant la prolifération de bactéries
bénéfiques et en favorisant le maintien de
bactéries potentiellement pathogénes.

Elle pourrait donc ne pas étre appropriée
dans certains contextes de santé publique.

La supplémentation en fer n’a pas favorisé
la croissance d’Escherichia/Shigella mais a
empécher sa diminution au fil du temps
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I'age de 9 mois) par séquencage de
I'ARN 16S (région V4).
Analyse de la calprotectine fécale

supplémentation MNP sans fer sur 1’atténuation
du déclin naturel de Bifidobacterium.
Augmentation du genre Clostridium uniquement
dans le groupe MNP-Fe.

Aucune différence significative n’a été observée
pour la plupart des marqueurs d'inflammation,
sauf une réduction d’IL-8 dans le groupe placebo.

Baldi et al.
2024 (39).

Essai controlé
randomisé

Nourrissons
agés de 8 mois.

Suivi pendant 12 mois de trois
groupes de nourrissons:

- un groupe traité avec du sulfate
ferreux (12,5 mg) + un placebo de
MNP (n=308)

- un groupe traité avec MNP
contenant du fumarate ferreux +
placebo Fer

- un groupe Double Placebo.

Analyse des échantillons de selles
par :

- sequencage de I'ARN 16S (région
V4)

- séquengage
Shotgun.

métagénomique

- Les genres détectés au départ : Bacteroides,
Bifidobacterium, Esc/ Shigella, Prevotella et
Streptococcus.

- Pas deffets secondaires gastro-intestinaux
observés chez les groupes Fer + et MNP +
comparés au groupe double placebos.

Chez les enfants carencés, les interventions en fer
n’ont pas eu d’impact différentiel sur le
microbiote intestinal.

Chez les enfants non carencés :

- Diminution de Lactobacillus et Prevotella et
augmentation de Clostridium dans le groupe
MNP+

- Diminution du  Bifidobacterium, et
augmentation de Enterococcus faecalis dans le
groupe ayant recu du fer.

L’administration de fer ou de MNP peut
modifier  I'équilibre  du  microbiote
intestinal, surtout chez les enfants sans
carence en fer initiale. Cela souligne
I’importance de cibler les interventions de
fer de maniere plus précise.
L'administration du fer chez les nourrissons
avec réplétion en fer réduit I’abondance des
commensaux (ex. Bifidobacterium et
lactobacillus) et augmentent certaines
espéces  potentiellement  pathogénes
(Clostridium).

Le fer est mieux déployé pour le traitement
de la carence en fer ou I’anémie ferriprive
que pour une utilisation universelle.
Cependant un programme de traitement
nécessiterait des tests de carences en fer
avant la fourniture du fer.

Shearer et al.

Essai controlé

Femmes d’age

Comparaison de trois groupes de

Les fortes doses de fer ont provoqué :

- Les doses élevées de fer perturbent le

2024 (40). randomisée moyen (40-60 | femmes : un groupe recevant de -Augmentation des bactéries pathogénes microbiote, provoquant une diminution de
rétrospectif. ans faibles doses de fer (6-10 mg/j), un Enterobacteriaceae (Escherichia/ shigella) certaines souches bactériennes bénéfiques

groupe recevant une forte dose en fer | -Réduction de Akkermansia, Faecalibacterium, | associées a la santé intestinale, et une
(>100 mg/j), et un groupe ne Ruminococcus et Butyricoccus augmentation de 1’abondance des souches
prennant aucune supplémentation en pathogénes, associées a des réactions
fer. inflammatoires.
-Analyse des échantillons de selles - L’effet du fer sur le microbiote intestinal
par Séquencage de I’ARNr 168S. est dose-dépendant.

Jaeggi et al. | Essai controlé | Nourrissons de | Suivi pendant 4 mois de deux Les MNP+Fe ont augmenté les entérobactéries, | Le fer dans les MNP favorise la croissance

2015 (41). randomisé en | 6 mois groupes de nourrissons : en particulier Escherichia/Shigella, le rapport | de plusieurs sous-groupes potentiellement

double aveugle

Dans le premier, les nourrissons ont
recu une poudre de micronutriments
(MNP) contenant 2,5 mg de fer sous
forme de NaFeEDTA ou le MNP
sans fer.

Entérobactéries/Bifidobactéries et Clostridium.
Diminution de Roseburia et Eubacterium rectale
dans les groupes MNP+Fe.

Augmentation  significative des E. coli
entéropathogeénes suite a l'enrichissement en fer

pathogénes.

Dans le méme temps, le fer diminue
I'abondance des bifidobactéries, déplacant
I'équilibre microbien intestinal des souches
« barriéres » bénéfiques vers un profil
potentiellement plus pathogéne. Cela
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Dans le second, ils ont regu un MNP
contenant 12,5 mg de fumarate
ferreux ou le MNP sans fer.

Analyse des échantillons de selles par
séquengage de ’ARNr 16 s

chez les nourrissons présentant une carence en
fer.

Au point final, I’inflammation intestinale évaluée
par la calprotectine fécale était significativement
élevée chez les nourrissons supplémentés en fer a
une dose de 12.5 mg par rapport a ceux qui n’ont
pas recu de fer.

Chez ceux supplémentés avec 2,5 mg de fer, la
calprotectine n’était pas significativement élevée.
- la calprotectine était élevée chez les nourrissons
qui ne souffraient pas de carence en fer, mais pas
chez les carencés.

s'accompagne d'une augmentation de
I'inflammation intestinale.

Rahmanetal. | Essai contr6lé | Enfant

2021 (42). randomisée bangladais de
2 a5 ans,
exposés a une
forte
concentration
de fer
provenant des
eaux
souterraines
potables.

Suivi de deux groupes d’enfants
pendant 2 mois:

- un groupe recevant une MNP a
faible dose en fer 5 mg/j

- un groupe recevant une MNP a
forte dose en fer (12,5 mg/j).

Analyse des échantillons de selles par
séquencage de I'ARN 16S (région VV3-
V4).

Au départ, le microbiote intestinal était composé
de Bifidobacteriaceae, Prevotellaceae,
Lactobacillaceae, Clostridiaceae et
Enterobacteriaceae.

Il n'y a pas eu deffet significatif global du
traitement aux MNP a faible teneur en fer sur la
composition du microbiote intestinal par rapport
aux MNP standard. Cependant, dans une sous-
population avec un microbiote intestinal
relativement adulte, une abondance relative
apparemment plus élevée d'entérobactéries
potentiellement pathogeénes a été observée chez
les enfants qui ont recu le MNP standard.

Chez les enfants bangladais buvant de I'eau
souterraine  riche en  fer, une
supplémentation en MNP a faible teneur en
fer n'a pas eu d'impact significatif sur leur
profil/composition du microbiote intestinal
par rapport au MNP standard, sauf dans le
cas d’un microbiote relativement adulte.
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pathogenes et en réduisant les bactéries
bénéfiques, surtout productrices de butyrate ce qui
peut altérer négativement le développement
cognitif et immunitaire.

Certaines études soulignent que I’age et le sexe
influencent I’impact de la carence en fer sur le
microbiote.

En plus d’¢étudier la diversité microbienne liée a
I’anémie, Pontual et al. 2023 (13) ont cherché a
¢tudier D’effet différentiel de I'dge sur cette
diversité. Ils ont constaté que, chez I’ensemble des
nourrissons, sans prendre en considération le fait
qu’ils soient anémiques ou non, la diversité
microbienne était plus élevée chez les nourrissons
agés de 12 mois comparés aux nourrissons de 6
mois, et que ces derniers présentaient plus de
bactéries bénéfiques que ceux de 12 mois. En
comparant le groupe anémique au groupe sain, la
diversité microbienne était plus réduite chez les
nourrissons anémiques.

Apres avoir filtré les données par age (6 mois et
12 mois) au sein du groupe anémique, Pontual et
al. 2023 (13) ont remarqué que les nourrissons les
plus ages, c'est-a-dire de 12 mois étaient plus
touchés par la dysbiose, ils présentaient une perte
de bactéries bénéfiques et une augmentation de
Clostridium difficile.

Mcclorry et al. 2018 (14) ont, quant a eux,
souligné un impact sexospécifique de 1’anémie.
IIs ont remarqué que le microbiote masculin était
plus sensible a I’anémie ferriprive que le
microbiote féminin et ils ont expliqué ceci par
I’abondance des bactéries butyrogénes bénéfiques
chez les nourrissons de sexe masculin, qui se
voyaient réduites dans le cas d’anémie, et a la
variabilité des composés du métabolisme fécal
entre les deux sexes. La présence de putricine et
de 4-hydroxyphényllactate chez les nourrissons
de sexe masculin les rends plus sensibles a
I’invasion des pathogenes.

Ces résultats suggerent un impact différentiel de
I’anémie selon I’age et le sexe, avec des
implications possibles pour la santé intestinale et
globale.
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b. Chez les femmes :

Chez les femmes, 1’étude de Seo et al. 2023 (15)
a démontré que 1’anémie ferriprive a provoqué
une diminution significative dans les genres
Faecalibacterium, qui est considéré comme
caractéristique, et qui est aussi bénéfique pour la
santé intestinale. Ce genre s’est rétabli apres
traitement de supplémentation en fer de 3 a 6
mois.

L’anémie était également associée a une
diminution du genre Betaproteobacteria, et de la
famille Erysipelotrichaceae dont 1’augmentation
apres traitement est considérée comme un
marqueur de récupération de 1’anémie ferriprive.
La récupération de 1’anémie ferriprive apres
traitement a également été observée chez les
enfants dans 1’étude Pacheco-Aranibar et al. 2024
(11), suggérant que le microbiote reste adaptable
aux conditions nutritionnelles.

3.3.2. Impact de la supplémentation en fer :
La supplémentation et I'enrichissement en fer ont
des effets variables sur la composition bactérienne
intestinale humaine.

a. Chez les nourrissons et les enfants :

Tang et al. 2017 (17) ont comparés trois groupes
de nourrissons kényans ne souffrant pas de
carence en fer ou souffrant d’une légere carence,
recevant soit une poudre de micronutriments
(MNP) contenant du fer, soit une poudre de
micronutriment ne contenant pas de fer ou un
placebo. IIs ont remarqué qu’apres trois mois de
traitement, une réduction de Bifidobacterium,
d’Escherichia /Shigella dans le groupe controle et
le groupe recevant de la poudre de
micronutriments contenant du fer, sans le groupe
recevant une poudre sans fer.

IIs ont également observé une augmentation de
Clostridium dans le groupe de nourrissons
recevant de la MNP sans fer seulement.

Dans les trois groupes, les Bacteroidetes ont
augmenté au fil du temps, parallelement a
I’alimentation = complémentaire et a la
diversification alimentaire, mais cette
augmentation était plus importante dans le groupe
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contrble. Ces auteurs ont suggeéré que la
diminution du Bifidobacterium dans le groupe
contréle et le groupe MNP sans fer était liée a
I’effet bénéfique de la supplémentation en
micronutriments sans fer sur le microbiote
intestinal. En  effet, la réduction du
Bifidobacterium dans le groupe controle était
attendu étant donné que celui-ci est associé a
I’allaitement et que I’allaitement se voit remplacé
par une alimentation diversifiée a force que le
nourrisson grandisse et que ses besoins
nutritionnels augmentent. La supplémentation en
micronutriment sans fer a donc atténué le déclin
naturel du Bifidobacterium chez les nourrissons.
Jaeggi et al. 2015 (20), quant a eux, ont étudié
I’effet de la supplémentation en fer par une poudre
de micronutriments (MNP) chez des nourrissons,
carencés ou non, de la méme population. lls se
sont intéressés a deux concentrations en fer, une
faible de 2,5 mg/j et une forte a 12,5 mg/j, qu’ils
ont comparé a des placebos. Avec les deux
concentrations en fer ( MNP+Fe), un désequilibre
du microbiote intestinale a été observé, caractérisé
par diminution des espéces Roseburia et
Eubacterium rectale considérées comme bactéries
bénéfiques pour la santé intestinale, une
augmentation des entérobactéries, en particulier
Escherichia/Shigella, de Clostridium, ainsi que du
rapport Entérobactéries/Bifidobactéries.
L’analyse du microbiote intestinal des nourrissons
carencés en fer par rapport a ceux ne souffrant pas
de carence a révélé une augmentation des E. coli
entéropathogenes suite a l'enrichissement en fer,
qui n’était significative que chez les nourrissons
présentant une carence en fer.

De plus, une concentration élevée de calprotectine
fécale qui est considérée comme un biomarqueur
de I’inflammation intestinale et des 1ésions du
tube digestif, a été signalé chez les nourrissons
supplémentés avec une dose de 12.5 mg de fer
sans souffrir d’une carence.

Baldi et al. 2024 (18) ont analysé 1I’évolution du
microbiote intestinal de nourrissons carencés ou
non en fer du Bangladesh, en utilisant aussi une
poudre de micronutriments, contenant ou non du
fer et un placebo.
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Ils ont remarqué eux aussi que la supplémentation
en fer n’avait pas d’impact chez les nourrissons
carencés, alors que chez les nourrissons non
carencés, elle a induit une réduction de
I’abondance des commensaux bénéfiques tels que
Bifidobacterium et Lactobacillus et une
augmentation de certaines espéces pathogeénes
comme Clostridium. Quant aux effets secondaires
gastro-intestinaux, ils n’ont été observés dans
aucun des groupes.

Ces études réalisées en Asie et en Afrique
montrent que I’impact de la supplémentation en
fer sur le microbiote peut varier selon le statut
nutritionnel initial et suggerent une approche plus
ciblée pour optimiser les interventions de santé
publique.

b. Chez les femmes :

Les interventions par supplémentation en fer
peuvent influencer la composition du microbiote
de maniére complexe, les études de Finlayson
Trichetal. 2023 (16) et al., Shearer et al.2024 (19)
et de Seo et al. 2023 (15) se sont intéressés aux
femmes d'age moyen et en age de procréation.
Dans 1’étude de Finlayson Trick et al. 2023 (16)
meneée au Cambodge, trois groupes de femmes ont
été suivis pendant 12 semaines de
supplémentation avec différentes formes de fer
(sulfate de fer, bisglycinate et placebo). Les
auteurs ont noté, apres la période de traitement,
une augmentation des Enterobacteriaceae et une
tendance a la prolifération d'Escherichia-Shigella
dans le groupe ayant recu le Bisglycinate de fer,
et une augmentation de I’expression du géne de
virulence bfpA d'Escherichia coli (EPEC), dans le
groupe de femmes traitées avec du Sulfate de fer,
ce qui révele un risque potentiel d’infection dans
ce groupe.

Shearer et al. 2024 (19) dans leur essai controlé
randomisé rétrospectif, ont comparé 1’effet de
deux  concentrations en fer, une faible ne
dépassant pas les 10 mg/j, une forte supérieure a
100 mg/j, ils ont remarqué que seules les fortes
doses de fer perturbent le microbiote intestinal,
induisant une diminution de certaines souches
bactériennes benéfiques tels que Akkermansia,
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Faecalibacterium, Ruminococcus et
Butyricoccuset une augmentation de 1’abondance
des souches pathogénes d’ Enterobacteriaceae
représentées principalement par Escherichia/
shigella.

Dans I’étude de Seo et al.2023 (15) qui a comparé
le microbiote intestinal avant et apres traitement
de supplémentation en fer, le traitement de
I’anémie par une supplémentation en fer a permis
la restauration de la dysbiose intestinale
provoquée par I’anémie, sans qu’une prolifération
de pathogénes ne s’observe.

Ces résultats montrent que la supplémentation en
fer, méme si elle est essentielle pour lutter contre
la carence en fer et I’anémie, peut favoriser la
prolifération de bactéries pathogénes et avoir des
effets secondaires sur le microbiote intestinal.
L’effet du fer sur le microbiote intestinal est dose-
dépendant, il est donc important de surveiller les
effets secondaires des traitements.

4. Discussion

L’étude de I'impact de la carence et de la
supplémentation en fer sur le microbiote intestinal
s’inscrit dans une approche multidisciplinaire,
englobant la nutrition, la microbiologie et la santé
publique. Le microbiote intestinal, qui joue un
role essentiel dans la régulation des fonctions
digestives, immunitaires et métaboliques, peut
étre  significativement  affecté  par des
déséquilibres nutritionnels tels que la carence en
fer. De nombreuses recherches récentes montrent
que le fer, bien qu'indispensable, est une ressource
limitée pour de nombreux micro-organismes
intestinaux. Cela signifie que son déficit ou sa
supplémentation modifie inévitablement la
composition et le fonctionnement de ce
microbiote.

4.1. Impact de la carence en fer sur le
microbiote intestinal :

La carence en fer est considérée comme la carence

en micronutriments la plus courante au monde,

affectant environ un quart de la population

mondiale, tant dans les pays en développement

que dans les pays industrialisés (14).
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Ce déficit survient surtout lors de période de
croissance rapide comme la petite enfance,
I’adolescence et la grossesse, mais il peut
également se manifester a d'autres moments de la
vie, entrainant des effets néfastes sur la santé.
Chez I'adulte, la carence en fer peut entrainer une
fatigue, une diminution des performances
physiques, une baisse de la productivité au travail
et une répercussion sur les activités sociales.
Chez le nourrisson et ’enfant, en raison de leur
vulnérabilité aux variations nutritionnelles, les
conséquences sont plus graves, plus durables
voire irréversibles, touchant la croissance, le
développement cognitif et I'apprentissage (6,14).
Chez la femme, le pourcentage de carence en fer
est encore plus élevé, et son risque est également
plus élevé, en particulier chez les femmes en age
de procréation en raison des saignements
menstruels, de la grossesse et de I'allaitement(15).
Une carence durant la grossesse peut provoquer
une anémie, un poids de naissance réduit et un
accouchement prématuré (6).

Sur la base de données récentes, la carence en fer
et I’anémie peuvent également étre caractérisées
par des changements défavorables du microbiote
intestinal (12). Le fer, comme il n’est jamais
completement absorbé, passe au colon ou il peut
étre utilisé par les communautés microbiennes
(13).

La colonisation bactérienne de l'intestin repose
sur la capacité des bactéries a obtenir du fer et
d'autres nutriments essentiels. 1l a été établi que
presque toutes les bactéries intestinales, a
I'exception des lactobacilles, nécessitent du fer, ce
qui en fait un facteur limitant pour la croissance
du microbiote intestinal. Par conséquent, la
disponibilité en fer joue un réle déterminant dans
la composition du microbiote. En effet, de
nombreuses études menées sur les animaux et les
humains ont démontré que les déséquilibres en
fer, a savoir la carence et la supplémentation,
modifient la composition du microbiote intestinal.
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4.1.1. Impact  sur la  diversification
bactérienne :
Les études que nous avons analysées montrent
une tendance claire puisque la carence en fer
entraine une réduction significative de la diversité
microbienne qui est un marqueur fréquent de
dysbiose, suggérant un déséquilibre de
I’écosystéme intestinal.
% La population pédiatrique :
Conformément a la littérature, les études de
Pacheco-Aranibar et al. 2024 (11), McClorry et al.
2018 (14), Pontual et al. 2023 (13) et de
mulevecience et al.(12) ont montré qu’elle soit
chez le nourrisson ou I’enfant, la réduction de
I’apport et des réserves en fer a perturbé la
composition du microbiote intestinal, en réduisant
le nombre de bactéries bénéfiques et productrices
de butyrate tels que Bifidobacterium,
Faecalibacterium, Roseburia, et Akkermansia, et
en favorisant la prolifération d’agents pathogénes.
Ces variations dans la composition du microbiote
pourraient étre en partie expliquées par les besoins
difféerents en fer pour la croissance et le
métabolisme bactérien.
Les bactéries commensales, qui sont essentielles
pour la fermentation des fibres alimentaires, sont
fortement dépendantes de petites quantités de fer
pour leur métabolisme. Un environnement
carenceé en fer peut donc réduire la présence de ces
bactéries. Bien que le lien de causalité n'ait pas été
établi, une association entre ces deux variables a
été trouvée dans 1’étude de Pontual et al. 2023
(13).
Lorsque les ressources en fer deviennent limitées,
certaines espéces, qui sont moins dépendantes de
I’acquisition directe de fer, et qui sont plus
résilientes peuvent profiter de la réduction des
bactéries intestinales commensales pour devenir
prédominantes, c’est le cas par exemple
d’Escherichia coli ou Clostridium difficile. Dans
I’étude de Pontual et al. 2023 (13), I’espéce
Clostridium difficile a été trouvée comme une
espece indicatrice apparente chez les nourrissons
de 12 mois atteints d’anémie ferriprive. Cette
espece est tres préjudiciable a [I'hote, les
symptomes de I’infection vont de la diarrhée a la
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colite sévere et peuvent entrainer la mort. Sa
dominance est méme observée en cas de
traitements antibiotiques importants (13).

% Chez les femmes :

La carence en fer chez les femmes d'age moyen et
en age de procréation a des répercussions notables
sur le microbiote intestinal, ce qui pourrait
contribuer a une variété de troubles de santé.

Les femmes en 4&ge de procréer sont
particulierement vulnérables a la carence en fer en
raison des pertes sanguines menstruelles et des
besoins élevés en fer pendant la grossesse, qui
s’ajoutent aux exigences nutritionnelles pour un
microbiote sain. La dysbiose intestinale résultant
de la carence en fer pourrait amplifier certains
risques de santé, notamment des altérations de la
digestion, une mauvaise absorption des
nutriments et une baisse des niveaux d’acides gras
a chaine courte, tels que le butyrate, qui ont des
propriétés anti-inflammatoires et
neuroprotectrices.

Dans I’¢tude de Seo et al.(15), une différence
significative dans les caractéristiqgues de la
communauté bactérienne chez les patientes
atteintes d'anémie par rapport aux patientes saines
a été démontrée. De plus, il a été confirmé que le
Faecalibacterium était significativement réduit
dans le cas d’anémie. Ce genre bactérien
producteur de butyrate, est considéré comme étant
le plus courant dans le microbiome intestinal des
adultes en bonne santé. 1l est méme considéré
comme un biomarqueur de la santé humaine, en
raison des processus inflammatoires favorisés en
cas de sa diminution. De plus, il est corrélé aux
maladies inflammatoires chroniques de 1’intestin
(3,15).

Dans la méme étude, la dysbiose intestinale
observées chez les femmes anémiques a été
restaurée a mesure que [’anémie ferriprive
s'améliorait, de méme que Faecalibacterium qui
s’est rétabli de maniére significative a des niveaux
normaux apres une supplémentation en fer.
Ainsi, la récupération du statut en fer entraine une
évolution du microbiote intestinal, montrant son
adaptabilité aux conditions nutritionnelles. En
corrigeant la carence en fer, par des ajustements
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alimentaires ou des suppléments, on pourrait
rétablir un microbiote équilibré, améliorant ainsi
la santé intestinale, immunitaire et métabolique
des femmes en &ge de procréation.

4.1.2. Variabilités liées aux sexes et a I’age :
La carence en fer peut affecter differemment le
microbiote selon 1'dge de I’individu. Lorsque
Pontual et al. 2023 (13) ont filtré leurs données
selon I'age, ils ont constaté que la variation de
diversité microbienne entre les nourrissons
anémiques et les nourrissons de référence était
plus marquée chez les nourrissons les plus &gés.
Ceci peut s’expliquer par la culture progressive du
microbiome intestinal a mesure que les
nourrissons vieillissent ce qui est cohérent avec la
littérature (3,13) .

La variabilité de 1’effet de la carence en fer sur le
microbiote dépend également du sexe, le résultat
de Mcclorry et al. 2018 (14) suggérent que le
microbiote masculin est plus négativement affecté
par I'anémie ferriprive que le microbiote féminin,
les bactéries butyrogenes étant plus abondantes
chez les hommes atteints d’anémie ferriprive.
Cela pourrait entrainer des concentrations de
butyrate colique plus faibles chez les hommes
atteints d'anémie ferriprive (14).

4.1.3. Impact de la carence en fer sur le
développement neurologique et cognitif:

La production de butyrate, un acide gras a chaine
courte produit par certaines bactéries intestinales,
joue un role crucial dans le développement
neurologique et cognitif, en particulier a travers
son effet neuroprotecteur et anti-inflammatoire
(3).

Le butyrate a démontré son importance dans
plusieurs aspects de la santé humaine, y compris
son potentiel a contribuer au deéveloppement
neurologique. Des études menées chez la souris
ont montré que les bactéries productrices de
butyrate renforcent la structure de la barriere
hémato-encéphalique et peuvent également
contribuer a d'autres aspects de la santé cérébrale
(22). Des études pharmaceutiques ont également
montré que le butyrate améliore la mémoire et
I'apprentissage, tout en réduisant les lésions
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neuronales dans les maladies neurologiques, selon
les modéles murins (23).
Au niveau de ’intestin, le butyrate sert de source
d'énergie pour les cellules de l'intestin et aide a
maintenir l'intégrité de la barriére intestinale,
empéchant les molécules inflammatoires de
pénétrer dans la circulation sanguine et d'atteindre
le cerveau.
De nombreux microorganismes, appartenant
principalement au groupe de Firmicutes, comme
les genres Faecalibacterium, Roseburia et
Eubacterium sont producteurs de butyrate (1,3).
Les études analysées ont rapporté qu'en cas de
dysbiose, la production de butyrate diminue suite
a la réduction de l'abondance des bactéries
bénéfiques productrices de cet acide gras au
dépend des pathogénes.
Dans I’é¢tude de McClorry et al. 2018 (14) et de
Pontual et al. 2023 (13), une diminution de
Butyricicoccus, Coprococcus et Roseburia a été
observée chez les individus les plus touchés par la
carence.
De méme, 1’étude de Seo et al. 2023 (15) a signalé
une diminution  significative du genre
Faecalibacterium, qui était considérée comme
caractéristique, chez les femmes atteintes
d’anémie ferriprive.
La diminution du butyrate dans un contexte de
dysbiose a la suite d’une carence peut donc
compromettre le développement cognitif et
augmenter le risque de troubles
neurodéveloppementaux, tandis qu’un microbiote
équilibré, capable de produire des niveaux
adéquats de butyrate, soutient un développement
neurologique sain.
4.2. Impact de la supplémentation en fer sur le
microbiote intestinal
Les résultats des recherches indiquent que la
supplémentation en fer peut perturber 1’équilibre
du microbiote intestinal, surtout a doses élevées.
La flore intestinale, composée de bactéries
bénéfiques comme Lactobacillus et
Bifidobacterium, tend & voir sa diversité diminuer
sous I’effet du fer, tandis que certaines bactéries
pathogenes, comme Escherichia coli et
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Clostridium difficile, proliferent davantage dans
un environnement riche en fer.

Dans I’¢tude de Soe et al. 2023 (15) I’apport en
fer chez les femmes souffrant d’anémie a permet
de restaurer significativement le microbiote
intestinal. Dans les études de Shearer et al. 2024
(19) seules les fortes doses de fer ont provoqué
une modification significative dans la
composition du microbiote intestinal favorisant la
prolifération des Enterobacteriaceae dont
Escherichia/ Shigella et réduisant 1’abondance de
bactéries bénéfiques dont Faecalibacterium et
Akkermansia.

Les résultats obtenus sont cohérents avec d’autres
travaux montrant que le fer non absorbé reste dans
I’intestin, créant un environnement favorable aux
bactéries pathogeénes, qui utilisent le fer comme
substrat de croissance. Des essais sur des souris
nourries avec des régimes riches en fer ont montré
une augmentation des Proteobacteria et une
diminution concomitante des Firmicutes et des
Bacteroidetes. Dans l'intestin, les Firmicutes sont
les principaux producteurs d'AGCC, reconnus
pour leurs propriétés anti-inflammatoires (24).
Tang et al. 2017 (17) et Baldi et al.2024 (18), en
¢tudiant I’effet des poudres de micronutriments
(MNP) chez les nourrissons ont également
observé que la supplémentation en fer modifie
I'équilibre microbien. Cet effet est prononcé chez
les personnes ne souffrant pas de carence en fer.
Ceci s’accorde donc avec les études précédentes,
et confirme que I’effet du fer sur le microbiote est
dose dépendant.

L’utilisation d’un groupe contrdle dans I’essai de
Tang et al. 2017 (17) et d’un groupe recevant une
poudre de micronutriments sans fer a enregistré
une réduction des entérobactéries Escherichia/
Shigella comparé au groupe recevant du fer, les
auteurs ont supposé que le fer n’a pas favorisé la
prolifération de pathogénes mais a plutdt
empécher leur diminution au fil du temps. Cela
n’¢limine pas I’hypothese qu’une
supplémentation en fer est liée a une présence
accrue de germes pathogenes dans le microbiote
intestinal.
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Plusieurs études ont souligné qu’une prise
excessive de fer peut déstabiliser la communauté
microbienne et réduire la résilience de I'intestin.
Cependant, d’autres recherches montrent que ces
effets peuvent étre modérés par le choix de la
forme du supplément. L’essai de Finlayson et al.
2023 (16) utilisant deux formes de fer : le fer
bisglycinate et le fer sulfate, a enregistré des effets
variables selon la molécule utilisée. Bien qu’ils
soient tous les deux négatifs sur la santé
intestinale, ces effets doivent étre pris en compte
lors du traitement ou de la prévention d’une
carence afin d’éviter des complications
indésirables.

< La supplémentation en fer et risque

d’inflammation intestinale :

L'exces de fer peut aussi favoriser I'inflammation
intestinale, comme I'a démontré I'étude de Jaeggi
et al. 2015 (20) qui a relevé des taux élevés de
calprotectine fécale chez des nourrissons non
carenceés et supplémentés en fer. La calprotectine
fécale est un marqueur biologique couramment
utilisé pour mesurer lI'inflammation intestinale. En
effet, la calprotectine, une protéine liée aux
neutrophiles, est libérée dans le tractus gastro-
intestinal en réponse a l'inflammation. Elle permet
ainsi de quantifier ’intensit¢ de la réaction
inflammatoire au niveau de I’intestin et elle est
souvent utilisée comme indicateur dans les
maladies inflammatoires intestinales pour évaluer
les effets de divers traitements, dont la
supplémentation en fer.

Le fer, étant une molécule réactive, lorsqu’il reste
non absorbé dans ’intestin, il peut entrainer la
formation de radicaux libres via les réactions
d’oxydation, et provoquer ainsi un stress oxydatif
sur les cellules intestinales. Ce processus crée un
environnement favorable a l'inflammation, en
stimulant les cellules immunitaires locales qui
réagissent aux déséquilibres microbiens et aux
dommages cellulaires dus au stress oxydatif.
L'inflammation résultante peut alors intensifier la

dysbiose et aggraver les troubles gastro-
intestinaux.
Les individus souffrant de  maladies

inflammatoires de [l'intestin (MII), comme la
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maladie de Crohn ou la colite ulcéreuse, sont
particulierement vulnérables. Chez eux, la
supplémentation en fer peut aggraver les
symptémes inflammatoires nécessitant une
approche personnalisée pour atténuer les effets sur
I'équilibre intestinal. Il est recommandé d’éviter
les formes orales chez eux et de privilégier une
supplémentation intraveineuse afin de minimiser
le passage du fer dans le tractus gastro-intestinal
et de réduire ainsi le risque d’inflammation qui en
découle.

Les probiotiques et d'autres stratégies visant a
moduler la flore intestinale, comme une
alimentation riche en fibres, peuvent également
offrir une protection. Ces mesures aident a réguler
les niveaux de calprotectine et l'inflammation
associee, tout en réduisant la prolifération des
bactéries pathogénes favorisées par le fer (25).

5. Limites de I’étude

Comme toute recherche, cette étude présente des
limitations qui doivent étre reconnues pour en
contextualiser les résultats et orienter les futures
recherches.

- Lagrande variabilité interindividuelle du
microbiote intestinal, influencée par I’age, le
sexe, les antécédents médicaux, 1’alimentation et
I’environnement, peut moduler ’impact de la
carence et de la supplementation en fer et render
difficile I’extrapolation des résultats et limite la
généralisation des résultats.

- L’approche systématique utilisée, avec un

échantillonnage sélectif des articles, peut
introduire un biais de sélection. De plus,
I'nétérogénéité des études analysées

(méthodologies, population étudiée, types de fer,
durées d’intervention) limite la comparabilité des
résultats et la possibilité de synthétiser des
conclusions uniformes.

- Les différentes méthodes d’analyse du
microbiote (séquencage, PCR, métagénomique)
et l'absence fréquente de suivi a long terme
réduisent la capacité a évaluer les effets
chroniques de la carence ou de la
supplémentation.
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- Enfin, la diversité des objectifs de recherche et
I'absence de prise en compte d'autres facteurs
nutritionnels influencant le microbiote, tels que
les fibres, restreignent la compréhension globale
des interactions entre fer et microbiote.

6. Perspectives et recommandations

Face a ces défis, plusieurs recommandations se
dégagent pour la prise en charge optimale de la
carence en fer tout en préservant I’équilibre du
microbiote intestinal :

- Individualiser la supplementation en fer: adapter
la dose et la forme de fer selon les besoins
spécifiques pour limiter la surcharge intestinale en
fer libre.

- Associer le fer aux prébiotiques et probiotiques:
la co-administration de probiotiques et de
prébiotiques pourrait favoriser la rééquilibration
du microbiote et réduire les effets secondaires liés
a la supplémentation. Les prébiotiques, en
particulier, pourraient stimuler la croissance des
bactéries bénéfiques qui sont souvent affectées
par la carence en fer.

- Promouvoir les sources alimentaires naturelles
en fer : privilégier I’apport en fer biodisponible a
travers I’alimentation pour
simultanément la santé intestinale.
Des études complémentaires sont nécessaires
pour évaluer les effets a long terme de la
supplémentation sur le microbiote et pour
développer des stratégies de traitement integrées
et personnalisées, conciliant correction des
carences et préservation de
intestinal.

soutenir

I’écosystéeme

7. Conclusion

La carence en fer et sa supplémentation
représentent des enjeux majeurs pour la santé
intestinale, en raison de leur impact direct sur le
microbiote. Le fer, indispensable a la fois pour
I’organisme et pour 1’équilibre microbien,
influence la diversité bactérienne et la production
d'acides gras a chaine courte (AGCC), essentiels
au maintien de l'intégrité intestinale.

Cette étude a montré que la carence en fer altere
la composition du microbiote, en réduisant les
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bactéries bénéfiques productrices d'AGCC
comme Faecalibacterium et Bifidobacterium, tout
en favorisant la prolifération de pathogénes. De
méme, la supplémentation orale en fer, bien
qu'efficace contre l'anémie, peut perturber
I'écosysteme intestinal en générant du stress
oxydatif et en induisant une dysbiose.

Ainsi, corriger la carence en fer nécessite une
approche prudente, visant a restaurer les réserves
en fer tout en préservant la santé du microbiote.
Développer des stratégies de supplémentation
plus ciblées et mieux tolérées apparait essentiel
pour concilier santé nutritionnelle et santé
intestinale.
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Traitement medical de la grossesse sur cicatrice de césarienne par injection in
situ du METHOTREXATE : a propos de 14 cas
Medical treatment of pregnancy on cesarean scar by in situ injection of
METHOTREXATE: about 14 cases

Z.TOUMI, C.ZEGHMAT]I, D.AMIEUR, M.MEBREK, I.SAIDI, S.HADJ BOUSSAADA, A .DAMMENE DEBBIH
1 Service de gynecologie obstétrique EPH IBN ZIRI BOLOGHINE ALGER
Faculté de médecine d’ALGER. ALGERIE

Résumé :

Depuis Sa description en 1978 en Afrique du Sud par Larsen, le nombre de grossesse sur cicatrice de césarienne
ne cesse d’accroitre a cause de 1’augmentation des taux de césariennes durant ces dix dernieres années. Prise
pour une grossesse ectopique pathologique, la grossesse sur cicatrice de césarienne doit étre interrompue,
quelque soit le traitement et /ou la méthode par les quels il faut intervenir ; le méthotrexate a fait ses preuves
dans le traitement de cette derniere avec plusieurs voies d’administration : injection intramusculaire, injection
in situ par voie coelioscopique et en dernier injection in —situ par voie vaginale.

Materiels et methode : nous rapportons dans notre étude les résultats de 1’injection IN SITU du MTX par voie
vaginale chez 12 patientes ayant des grossesses sur cicatrice confirmées dont le nombre de cicatrice et le taux
de BHCG est variable.

Conclusion : le traitement in situ de la grossesse ectopique implantée dans ou sur cicatrice de césarienne suivi
d’un traitement hystéroscopique tend a étre le traitement de choix de celle-Ci.

Mots clés : Cicatrice de césarienne ; Grossesse ectopique Méthotrexate ; Injection in situ par voie vaginale ;
Hysteroscopie ; Taux de B Humain Chorionic Gonadotrophin

Abstract:

Since its description in 1978 in South Africa by Larsen, the number of pregnancies on cesarean scars has
continued to increase due to the increase in cesarean rates over the last ten years. Taken for a pathological
ectopic pregnancy, the pregnancy on cesarean scar must be terminated, whatever the treatment and/or the
method by which it is necessary to intervene; methotrexate has proven itself in the treatment of the latter with
several routes of administration: intramuscular injection, in situ injection by laparoscopic route and finally in
situ injection by vaginal route.

MATERIAL AND METHODS: we report in our study the results of the IN SITU injection of MTX by vaginal
route in 12 patients with confirmed pregnancies on scar whose number of scar and the BHCG rate is
VARIABLE.

CONCLUSIONS: In situ treatment of ectopic pregnancy implanted in or on a cesarean scar followed by
hysteroscopic treatment tends to be the treatment of choice for this.

Keywords: Cesarean scar; Ectopic pregnancy Methotrexate; In situ vaginal injection; Hysteroscopy; Human
Chorionic Gonadotropin B levels
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Introduction

La grossesse sur cicatrice de cesarienne se
définit par I’implantation intra-cicatricielle de la
grossesse consécutive a I’invasion du myomeétre
par le produit de conception, au travers d’une
déhiscence de la cicatrice d’hystérotomie, ce
n’est pas donc une grossesse extra-utérine au
sens strict mais une grossesse intra-utérine
d’implantation pathologique dans le myometre
cicatriciel 1. Survient lorsque le blastocyste
s'implante dans la cicatrice utérine ou dans la «
niche » laissee par un site d'incision précédant.

Son incidence, mal connue, est estimée entre

1/1800 et 1/2250 grossesses, elle constitue 6 ,1
% des GEU2. Cependant, au cours des derniéres
années, sa fréquence a augmenté de facon
spectaculaire en raison de 1’augmentation du
nombre de césariennes ainsi que la possibilité
d’un diagnostic précoce, favorisé par une
vigilance accrue des soignants et de leur recours
aisé a I’échographie 2.

La différence entre l'implantation « sur la
cicatrice dite in the scar » et « dans la niche » est
que dans la premicre variété 1’implantation
partielle ou totale du processus gravidique
s’effectue sur une cicatrice de césarienne saine
avec croissance du sac vers la cavité utérine, elle
est également appelée implantation endogene
(sur la cicatrice)®. La deuxiéme forme, le sac
s’implante profondément dans le défect jusqu’a
faire protrusion au travers de la cicatrice, et se
développe vers la vessie ou la cavité
abdominale, appelé également « implantation
exogene » 3,

La niche est définie échographiquement comme
une zone triangulaire, hypoéchogene ou
anéchogéne au niveau de la cicatrice, au moins
1 mm de profondeur (distance verticale entre la
base et I’apex) et d’au moins 2 mm de
profondeur dans le myomeétre (dans la niche)*.
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Figure 1 échographie par voie endovaginale visualisant une
grossesse sur cicatrice, T : trophoblaste, fléeche : cicatrice de
césarienne.

Figure 2 échographie par voie endovaginale visualisant une
grossesse sur cicatrice de césarienne.

L’objectif de I’étude :

Démontrer la faisabilit¢ et Defficacité de
I’injection du méthotrexate in situ par voie
vaginale sans recourir a une deuxieme injection.

2.Matériel et Méthode

Nous avons pris en charge au niveau de notre
service de GYNECOLOGIE OBSTETRIQUE
EPH IBN ZIRI BOLOGHINE, entre 1’année
2021 et 2024 ,14 cas de grossesse sur cicatrice
de césarienne, ayant bénéficier du traitement in
situ par voie vaginale.

Les deux figures 1 et 2 correspondent aux
images échographiques de deux patientes
différentes dont les deux grossesses one été
implanté sur une isthmocele antérieure « in the
niche ».
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L’age des 14 patientes varie entre 27 et 43 ans.
Le nombre de cicatrice utérines était : une
cicatrice jusqu’a 4 cicatrices dont 7 utérus
unicicatriciel et le reste entre 2 et 3 cicatrices.
Le type de césarienne a englobé les deux, entre
césarienne programmée au nombre de 1let
césariennes en urgences au nombre de 3.

Les 14 cas ont été diagnostiqués précocement au
premier trimestre entre 6 semaine d’aménorrhée
et 2 jours jusqu’a 9 semaines d’aménorrhée.

Le taux de BHCG obligatoirement dosé variait
entre 950 et 120256 UI/L

Le type de la grossesse sur cicatrice a englobe
les deux : dont 4 in the scar et 10 in the niche.

Le délai entre la derniére césarienne et la
grossesse sur cicatrice de césarienne est trés
variable allant de 7 mois a 10 ans.

La confirmation diagnostique était basée sur
I’échographie par voie endovaginale dont les
critéres suivants :

Sac gestationnel (SG) situé dans le segment
inférieur de 1’utérus, en regard d’une cicatrice de
césarienne.

« Vacuité utérine et vacuité du canal
endocervical °.

« Myométre en regard de la vessie aminci
(fleche figure 1) °.

» Vascularisation trophoblastique importante
en mode Doppler °.

L’IRM n’est pas recommandée en routine, mais
cet examen s’avére utile lorsque 1’exploration
échographique demeure équivoque. Des coupes
sagittales,  coronales et  transversales,
permettraient ~ d’établir  une  évaluation
anatomique locorégionale plus précise, de
mettre en évidence une invasion myomeétriale
et/ou une éventuelle atteinte vésicale®.

La prise en charge est débutée dés que le
diagnostic est confirmé, par la préparation du
produit d’injection : le méthotrexate, qui est un
antimétabolite utilisé essentiellement dans les
cancers et les maladies auto-immune; il va
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arréter I’activité cardiaque et diminuer le taux de
BHCG dosé au 7 jours de I’injection.

2.1. Technique :

Matériels : échographe doté d’une sonde Sus-
pubienne et endo vaginale, bétadine,
compresses, pinces a préhension, speculum de
collin, une pince de pozzi, méthotrexate 1mg
/Kkg, une seringue remplie de 2 cc de SSI, aiguille
de rachianesthésie fine G 22 X 90 mm, voir G25
X 120MM. (figure 3)

Figure 3 aiguille du rachianesthésie G25X120 mm utiliser pour
I'injection IN SITU du MTX

2.2 Technique proprement dite :

Patiente installée en position gynécologique sur
une table adaptée dans une salle de consultation
; introduction du speculum de collin doucement,
désinfection prophylactique du vagin, amarrage
de la levre antérieure du col lorsqu’il s’agit d’un
utérus antéverse ou de la levre postérieure quand
c’est rétroversé.

Contréle sus pubien en faisant une coupe
sagittale stricte qui montre la totalité du col, la
grossesse bas insérée et le fond utérin.
Introduction  douce de laiguille de
rachianesthésie adaptée apres avoir mesurer le
col  échographiquement, dans le canal
endocervical tout en tractant légérement sur la
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pince de pozzi afin de faciliter 1’accés jusqu'a
visualisation de 1’aiguille qui franchit le sac
gestationnel on arréte et on reste fixe, un test
préalable est effectué avec du SSI afin de
confirmer la localisation exacte (figure 4).

Figure 4 aiguille de rachianesthésie en place ayant franchi le sac
gestationnel

Aprés on retire la seringue du SSI et on place
délicatement la seringue du méthotrexate et
injecter ainsi la totalit¢ du produit a I’intérieur
du sac gestationnel (figure 5).
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Figure 5 injection IN SITU du MTX en cours par vois
transvaginale

3. Résultats

Aucune complication n’a été observée au cours
de I’injection méthotrexate in situ sauf un cas de
malaise vagal géré sur place. La
difficulté la plus rencontrée c’est surtout chez les
utérus multicicatriciel, dont la position de
I'utérus est difficilement corrigée par la
présence des adhérences.

Dans les 14 cas : un cas dont I’activité cardiaque
a négativé sur place, les 13 restants ont négativé
entre le premier jour et le troisiéme jour suivant
I’injection. Le
taux de BHCG redosé a J7 post injection a chuté
de plus de 257 chez 12 patientes, tandis que 2
patientes ont rompu et avorte leur grossesse
avant d’arriver au 7eme jour ayant nécessiter
une aspiration au bloc opératoire en urgence.
Aucune 2 -éme injection n’a ét¢é faite. Les
taux de BHCG étaient dosés chaque semaine le
méme jour jusqu’a avoir 2 négativations avec
contréle échographique pour les 14 patientes.
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Les patientes ont bénéficié chacune d’une
hystéroscopie diagnostique voir opératoire pour
résection du trophoblaste restant y compris les 2
cas qui ont bénéficié des curetages aspiratifs
(figure 6). Aucune isthmocele n’a été traité en
méme temps que la résection hystéroscopique.

HYSTEROSCOPIEDIAGNOSTIQUE

Figure 6 vu hystéroscopique du trophoblaste implanté sur la
cicatrice de césarienne apres 3 mois de traitement IN SITU par
MTX.

4. Discussion

Malgré rare, le taux de grossesse ectopique sur
cicatrice de césarienne est en augmentation de
plus en plus mettant en jeu le pronostic vital des
patientes soit par rupture spontanée avec
hémorragie massive, soit par le futur placenta
accréta qui peut également se compliquer par
une rupture utérine voir hémorragie massive au
cours de la grossesse et /ou I’accouchement ’.
Le diagnostic et le traitement des grossesses
implantées sur cicatrice de césarienne doivent
étre précoces en raison du risque hémorragique®.
Cependant, il n’existe aucun consensus
international quant a la prise en charge optimale
de ces situations °.

Le traitement de référence est la laparotomie,
mais les méthodes in situ tendent a remplacer ce
traitement chirurgical °.
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Le succes du traitement est défini par 1’absence
de traitement de seconde ligne ou de prise en
charge chirurgicale urgente, comme démontré
dans notre étude ou aucune autre 2eme injection
n’a été administrée.

Un traitement de seconde ligne est indiqué en
cas de deécroissance des BHCG plasmatiques
inférieur a 15°/°, persistance de [’activité
cardiaque et hypervascularisation a
1I’échographie.

En 2012, il a été decrit au moins 31 approches
thérapeutiques  différentes 1. Depuis
I’avénement de I’embolisation et de 1’utilisation
des ultrasons focalisés de haute intensite
(HFIU), il y a beaucoup plus d’association de
méthodes possibles ainsi que de protocoles.

Les données de la littérature a propos de
I’injection locale de méthotrexate ne sont pas
fréquentes.

Le méthotrexate est un inhibiteur de la synthese
de I’acide folique entrainant une perturbation de
la synthése de I’ ADN et donc de la prolifération
cellulaire. Ces effets apparaissent surtout dans
les cellules a renouvellement rapide comme les
cellules trophoblastiques.

Le traitement par méthotrexate in-situ seul non
combiné a d’autres traitements a fait 1’objet de
quelques publications prouvant son efficacité et
son innocuité

La méthode consistait & ponctionner par voie
trans-vaginale sous guidage échographique a
I’aide d’une aiguille pour ponction ovocytaire
sous anesthésie locale ou anesthésie générale.
La prise en charge peut étre en ambulatoire.
Dans notre étude I’injection in situ ne nécessitait
pas une anestheésie que ca soit locale ou générale
du fait que I’aiguille utilisée est une aiguille de
rachianesthésie ultra fine ne provoquant pas de
douleur et que le passage de cette derniére se fait
par voie trans cervicale sans que le col soit
ouvert ou dilaté.

H.-T. Nguyen-Xuan a et all ont pris en charge
Quatre patientes qui ont été traitées par injection
de méthotrexate in situ par voie vaginale
échoguidée (n = 2) ou ccelioscopie (N

110



(2

Revue Algérienne de Santé Publique

(2

= 2) et 2 autres par voie systémique. Une seule
patiente a présenté un état de choc hémorragique
nécessitant des embolisations itératives. Trois
patientes ont obtenu une nouvelle grossesse dont
une a présenté une récidive de grossesse sur
cicatrice compliquée d’une hémorragie massive
10

KM Seow 1 et al avaient rapporté les résultats
de leur étude sur 12 patientes traitées comme
suit : injection transvaginale guidée par
échographie de méthotrexate dans I'embryon ou
le sac gestationnel (n = 3), injection
transabdominale guidée par échographie de
méthotrexate (n = 2), injection transabdominale
guidée par échographie de méthotrexate suivie
d'une administration systémique de
méthotrexate (n = 2), administration systémique
de meéthotrexate seul (n = 2), dilatation et
curetage (n = 2), ou résection locale de la masse
gestationnelle (n = 1). Onze des 12 patientes ont
conservé leur capacité de reproduction ; la
patiente restante, traitée par dilatation et
curetage, a subi une hystérectomie en raison de
saignements vaginaux abondants. La masse
cicatricielle de césarienne a régresse de 2 mois a
1 an apres le traitement. Une rupture utérine est
survenue chez une patiente au cours de la
grossesse suivante a 38 + 3 semaines d'age
gestationnel 2.

Cette étude a conclu que L’injection de
méthotrexate in situ échoguidée semble étre le
traitement de choix pour interrompre une
grossesse sur cicatrice de césarienne. Les
techniques  chirurgicales ou  invasives,
notamment la dilatation et le curetage, ne sont
pas recommandées pour les grossesses sur
cicatrice de césarienne en raison de leur
morbidité élevée et de leur mauvais pronostic.
Une autre étude qui prouve I’efficacité du
traitement in situ 12

Ilan E. Timor-Tritsch 1 et al chez 26 patientes
traittes d’une facon combinee injection
Recu le, 08/04/2025 ; Accepté le, 16/05/2025.
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systémique et in situ et juge le succes de cette
méthode?®,

5. Conclusion :

Une grande variété d’approches thérapeutiques
est décrite dans la littérature pour traiter les
grossesses implantées sur une cicatrice utérine,
une pathologie rare mais potentiellement
dramatique,  source  de  complications
irréversibles engageant le pronostic vital
maternel. Parmi ces options, le traitement
médical in situ par voie transvaginale tend a
s’imposer comme la conduite la plus sage et
efficace.

En effet, plusieurs études ont démontré
I’efficacité de cette approche : 1’aspiration
transvaginale guidée par échographie combinée
a une injection locale de méthotrexate a permis,
dans certains cas, de préserver l’utérus sans
morbidité ni mortalité maternelle.

Ces résultats suggerent que cette technique
pourrait, dans les années a venir, supplanter les
autres méthodes thérapeutiques invasives, en
limitant les complications séveres — notamment
I’hémorragie massive — et en contribuant a la
réduction du taux de mortalité maternelle.
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Résume:

Introduction : Le sida a été décrit pour la premiére fois chez les enfants en 1982. Il constitue une préoccupation
majeure en santé publique par sa morbidité et sa mortalité. De nouvelles infections surviennent encore au cours de
I’accouchement, de 1’allaitement et de I’adolescence ; sans oublier que trop peu d’enfants séropositifs ont accés au
dépistage et au traitement antirétroviral capable de leur sauver la vie.

L’objectif de cette étude est de décrire les aspects épidémiologique, clinique et thérapeutique de I’infection VIH chez
I’enfant.

Population et Méthodes Il s’agit d’une étude monocentrique prospective réalisée sur deux ans portant sur une
population d’enfants de moins de 15 ans vivants avec le VIH suivis dans le service A de Maladies Infecticuses de
I’hopital El Hadi Flici. Un consentement éclairé parental a été obtenu au cours de cette étude. Les données
sociodémographiques, cliniques et thérapeutiques ont été collectées

Résultats : Au total 34 enfants ont été enrdlés, le sexe féminin prédominait avec 68,8%. L’age varie de 2 mois a 144
mois avec la tranche d’age de 24 a 48 mois représentant la classe la plus élevée.

La majorité des enfants 82,35% ont présenté une symptomatologie clinique avant I’instauration du traitement
antirétroviral. Sur le plan immunologique 41,17 % des enfants ne présentaient pas de déficit avant le traitement
antirétroviral.

Dans la majorité des cas (44,11 %), le schéma utilisé était 1’association de deux INTI : AZT + 3TC avec un IP (LPV/r) :
(29 cas), la Zidovudine a été utilisée dans 29 cas, la lamivudine a été administré chez tous les enfants, alors que le
Lopinavir/ritonavir a été utilise dans plus de la moitié des cas. Notons que le schéma utilisant 1’association de deux
INTI : AZT+3TC avec un INNTI (EFV) a été utilisé dans 32,35% des cas. Conclusion Cette étude a permis de définir
le profil épidémiologique, clinique et thérapeutique de I’infection a VIH chez I’enfant au sein de notre population
étudiee

Mots-clés: VIH, enfants, clinique, TRT ARV

Abstract:

Introduction: AIDS was first described in children in 1982. Its morbidity and mortality make it a major public health
concern. New infections still occur during childbirth, breastfeeding and adolescence, and too few HIV-positive children
have access to screening and life-saving antiretroviral treatment.

The aim of this study is to describe the epidemiological, clinical and therapeutic aspects of HIV infection in children.
Population and Methods: This was a prospective monocentric study conducted over two years on a population of
children under 15 years of age living with HIV followed up in Infectious Diseases Department A at El Hadi Flici
Hospital. Informed parental consent was obtained during the course of the study. Sociodemographic, clinical and
therapeutic data were collected.

Results: A total of 34 children were enrolled, with females predominating at 68.8%. Age ranged from 2 months to 144
months, with the 24 to 48 month age group representing the highest class.

The majority of children (82.35%) presented with clinical symptoms prior to initiation of antiretroviral treatment.
Immunologically, 41.17% of children had no deficiency prior to antiretroviral treatment.

In the majority of cases (44.11%), the regimen used was a combination of two NRTIs: AZT + 3TC with a PI (LPV/r):
(29 cases), Zidovudine was used in 29 cases, lamivudine was administered in all children, while Lopinavir/ritonavir
was used in more than half the cases.

It should be noted that the regimen using a combination of two NRTIs: AZT+3TC with an NNRTI (EFV) was used in
32.35% of cases.

Conclusion: This study has enabled us to define the epidemiological, clinical and therapeutic profile of HIV infection
in children in our study population.

Keywords: HIV, children, clinic, ARV TRT
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1. Introduction :

Le sida a été décrit pour la premiere fois chez les
enfants en 1982. Il constitue une préoccupation
majeure et continu d’étre un probléme de santé
publique par sa morbidité et sa mortalité. Dans le
monde, en 2022, 39 millions de personnes vivent
avec le VIH dont 1,5 millions d’enfants (1).

Cette méme année, 130 000 nouvelles infections
a VIH ont été recensées chez les enfants. Selon
les estimations de I’ONUSIDA, 1’ Algérie a
enregistré 1300 enfants de moins de 15 ans
vivants avec le VIH en 2022 (2).

Les enfants vivants avec le VIH continuent d’étre
les oubliés des efforts mondiaux visant a
éradiquer le VIH et le sida. De nouvelles
infections surviennent encore au cours de
I’accouchement, de
I’adolescence et trop peu d’enfants séropositifs
ont acces au dépistage et au traitement
antirétroviral capable de leur sauver la vie. Les
progres thérapeutiques ont transformé 1’espérance
et la qualité de vie des enfants vivants avec le
VIH, leur permettant d’atteindre I’age adulte en
bonne santé, mais, il n’en demeure pas moins que
les mesures prises en faveur de la prévention, des
soins et du traitement antirétroviral (ARV) chez le
nourrisson et chez I’enfant ne sont pas a la
hauteur de celles mises en ceuvre chez
’adulte puisque parmi les 1,5 millions d’enfants
vivant avec le VIH, seulement 57% sont sous
traitement ARV.En [I’absence de traitement,
environ 50 % des enfants vivant avec le VIH
décedent avant d’avoir deux ans.

L’étude rapporte 1’expérience du service A des
Maladies Infectieuses de ’EHS EL HADI FLICI
en matiere de prise en charge des enfants infectés
par le VIH et décrit les aspects épidémiologique,
clinique et thérapeutique de cette infection chez
I’enfant. Il s’agit d’une infection par le VIH-1
dans 100%.

Population et Méthodes

Il s’agit d’une étude monocentrique prospective
réalisée sur deux ans portant sur une population
d’enfants de moins de 15 ans vivants avec le VIH

I’allaitement et de
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suivis dans le service A de Maladies Infectieuses
de I’hopital El Hadi Flici

Résultats

La transmission verticale (mode de transmission
dominant) a été évoquée dans 82,4 % des cas et
dans 17,6% la contamination était indéterminée.

Répartition des patients selon le mode
contamination
Indéterminé
Sanguin m Effectif
u (%)
Materno-feetale
[0) 50 100 150

Trente-quatre enfants de moins de 15 ans ont été
recrutés et mis sous traitement antirétroviral. Les
filles étaient prédominantes (61,8%) avec un
sexratio (F/G) de 1,61.

Répartition des patients selon le sexe

Sexe Effectif %
Masculin 13 38.2
Féminin 21 61.8

Total 34 100

L’¢tude de 1’age des enfants au moment du
diagnostic qu’il varie de 2 mois & 144 mois, les
moins de 12 mois (dans 05 cas) ont représenté
14.7 % et celle de la tranche d’age de 24 a 48 mois
(dans 09 cas) a représenté plus d’'a des cas
(26.5%0).

Répartition des patients selon 1’dge au
moment du diagnostic

Classe d’4age (en Effectif
mois) (%)
2
<6 5,9
X 3
6all 8.8
X 7
12a17 206
. 2
184 23 5.9
. 9
24 a2 48 265
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60 a 84

> 84

6
17,6
5
14,7
34
100

% de ces enfants infectés par le VIH ont été
dépisté et pris en charge au-dela de 1’age de 4ans
Le niveau d'instruction de la mére a varié
globalement, plus de la moitié de cas ont un
niveau d’instruction primaire, soit 52.9 %, et
presque un quart de cas etait illettré, soit un taux

de 23.5%

Répartition des patients selon le niveau

d’instruction de la mére
Niveau Masculin
d’instruction Effectif

de la mére %

Illettré 4
30.8

Primaire 6
46.2

Moyen 1
7.7

Secondaire 2
154

Supérieur 0

0

Total 13
100

%
4
19.0
12
57.1

14.3
1
4.8
1
4.8
21
100

Féminin Effectif
Effectif Total

(%)
8
23,5
18
52,9
4
11,8
3
8,8
1
2,9
34
100

Aucun antécédent n’a été révélés chez plus d’1/4
(26.5 %) d’enfants infectés par le VIH
Répartition des patients selon les antécédents

personnels

Antécédents personnels

Infections
Hospitalisation
Infections
Hospitalisation
RAS

Total

Total

10

12

34
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%

29,4
8,8
35,3
26,5
100

Le plus souvent, la 1% consultation a eu lieu dans
le mois qui suit le diagnostic. Toutefois, ce délai a
dépassé 6 mois pour 05 cas et de 12 mois pour 02
cas.

Répartition des patients selon la date de
découverte de I’infection VIH

Entre 1mois Plus de Plus de 12
et 6mois 6mois mois
27 cas 5cas 2 cas

Les circonstances de découvertes étaient

représentées majoritairement par les
manifestations cliniques dans
(82,35%) soit 28 cas.

Répartition des patients selon la forme
clinique

Formes Formes

symptomatiques asymptomatiques

28 cas 6 cas

La diarrhée a été retrouvée chez 06 patients soit
un taux de 17, 6 %, suivie par la toux avec un taux
de 20.6 %, tandis que les vomissements ont
représenté 2.9 %.

Répartition des patients selon les signes
fonctionnels

Signes fonctionnels Nombre
%
. ) 6
Diarrhée 6
Vomissements 1
2.9
7
Toux p06

L’examen clinique est revenu dans la majorité des
cas normal excepté la présence de certains signes.
I s’agit d’adénopathies périphériques dans
13cas, de signes pulmonaires a type de rales seuls,
de tirage seul ou rales associés a un tirage. Ces
signes pulmonaires ont été retrouvés chez 06
enfants. Les signes abdominaux sont représentés
par une distension abdominale chez 08 enfants,
une éruption cutanée a été observé dans 02 cas de
méme qu’une hépatomégalie.
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Répartition des signes cliniques physiques
selon la fréquence

Signes cliniques physiques Nombre de cas

ADP périphériques 13cas
Rales pulmonaires + tirage 6 cas
Distension abdominale 8 cas
Eruption cutanée 2 cas
Hépatomégalie 2cas

Otite purulente 2 cas
Splénomégalie 12 cas
Masse abdominale palpable 1 cas

Selon la classification immunologique CDC
Atlanta 1994, un déficit immunitaire sévére n’a
été observé que chez 07 enfants (20,59 %). Parmi
les 34 enfants, 14 ne présentaient pas de déficit
avant le traitement ARV (41,17 %).

TAUX DE EFFECTIFS %
CD4
Pas de déficit 14 41,17
Déficit 13 38,24
modéré
Déficit sévere 07 20,59

Une charge virale élevée a été retrouvé chez 22
enfants (64,7%) parmi eux 08 avaient une charge
virale est tres élevée > a 1000000 copies/ml. Chez
07 enfants la charge virale a été considéree
comme faible <a 30000 copies/ml.

CHARGE VIRALE | EFFECTIFS | %
PLASMATIQUE

< 30000 copies 07 20,60
30000 < CVP<

100000 copies 05 14,70
> 100000 copies 22 64,70
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Le délai entre la date de la 1% consultation et la
date du début du traitement ARV varie de 0 a 21
jours avec une moyenne de 6,91 + 6,52 jours.
Répartition des patients selon le délai entre la
date de la 1¢ consultation et la date du début
du traitement ARV

= o g & e . 8

B S £ c < € g =

L >3 = = o

34 0a 691 400 652 20:100
21

Traitement antirétroviral instauré

Dans la grande majorité des cas, la Zidovudine a
été utilisé (29 cas) associée a la Lamivudine dans
tous les cas et au Lopinavir/ritonavir dans plus de
la moitié des cas. La Névirapine n’a été utilisée
que dans environ 9%.

Molécules Antirétrovirales prescrites

Molécules ARV prescrites

Lamivudine 100
Zidovudine
Lopinavir / Ritonavir
Efavirenz

Didanosine

Nevirapine

8,8

0 20 40 60 80 100

120

Les molécules antirétrovirales sont administrées
en fonction du poids et la présentation sirop a été
dans la majorité des cas la plus utilisée.

Chez 15 patients soit 44,11%, le schéma utilisé
était I’association de deux INTI : AZT + 3TC avec
un IP (LPVI/r), alors que chez 11 patients soit
32,35%, le schéma utilisé était 1’association de
deux INTI : AZT+3TC avec un INNTI (EFV)
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Associations antirétrovirales prescrites
Association

iy . Effectif %
antirétrovirale
AZT+3TC+LPV/r 16 47,06
AZT+3TC+EFV 10 29,41
DDI+3TC+LPVI/r 05 14,71
AZT+3TC+NVP 03 8,82

L’observance dans notre étude au cours du suivi
¢était bonne dans 23 cas. 11enfants étaient non
observant de leur traitement.

L’observance du traitement était évaluée sur le
respect de la dose prescrite, de I’horaire de la
prise, les oublis, le refus de la prise de traitement,
I’indisponibilité du traitement et I’irrégularité des
visites médicaux

Observance

durant le Nombre de Pourcentage %
suivi
Bonne 23 67,64%
Mauvaise 11 32,35%

Tous les enfants ont évolué favorablement, aucun
perdu de vu ni décés n’a été noté

Discussion

Durant notre étude, notre cohorte a compris 34
enfants qui ont été recrutés sur une période de
deux (02) ans, un recrutement qui semblait faible
mais rejoint les données recueillis dans la
littérature ayant conduits des études avec une
méthodologie prospective au moment ou le
recrutement a été plus grand dans les études
rétrospectives

La moyenne d’age est variable dans les différentes
séries de la littérature, les résultats de notre série
sont proches de I’étude de Luque (3) et de
Dirajlal-Fargo ( 4)
Une prédominance du sexe féminin est retrouvée
par plusieurs auteurs( 3,4,5, 6) résultat
comparable a notre étude

Dans notre série, la transmission mere —enfant
était le mode de transmission le plus dominant soit
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82.40% des cas, ce qui rejoint les données de la
littérature (7)

Les circonstances de découverte varient en
fonction des séries. Cependant, la découverte suite
aux manifestations cliniques reste prédominante,
résultats comparables a nos données comme les
données de I’étude de AhrikatO (8)

Les signes digestifs ressortent différemment en
fonction des séries de la littérature, les symptoémes
et les signes les plus fréqguemment retrouvés sont
la diarrhée. La série de Fru (9) rejoigne nos
données.

Les polyadénopathies au cours de I’infection a
VIH sont fréquentes. Dans notre série les ADP
sont retrouvées dans 38,23%, résultats rejoignant
ceux de Fru (9) et Taipale (10)

Les criteres prédictifs de la progression de
I’infection VIH sont le taux des CD4 et la charge
virale. Le taux des CD4 indique le degré
d'immunodépression et, par conséquent, le risque
de complications & court ou a moyen terme (11).
Ces deux criteres sont indépendants chez 1’enfant,
mais le taux des lymphocytes T CD4 reste le
facteur pronostique le plus utile et le plus puissant
(12).

Dans notre étude 41,17% des enfants n’avaient
pas de déficit immunitaire résultat presque
comparable a celui de la série de Yonoba (12)
alors qu’un déficit sévére n’a été retrouvé que
chez 20,59 % cas contrairement dans la série de
Keiser (13) ou il est dans 51%

Dans notre série, 23,53% des malades avaient
une charge virale> 1000000 copies/ml, résultat
approximatif de I’étude de Jihane RIZKOU (14)
dans 26.53%

Dans notre étude, tous les enfants ont recu une
trithérapie a base de 2INTI+1P ou
2INTI+1INNTI, suivant les recommandations de
notre guide national de prise en charge
thérapeutique de I’infection VIH/Sida qui sont les
mémes recommandations de I’OMS. Les séries de
Makadzange et Mutwa adoptaient le schéma de
2INTI + 1 INNTI pour la majorité de leurs
patients (15,16).
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Un suivi des enfants sous traitement ARV est
important pour assurer la réussite du ce traitement
et identifier les problémes d’observance.

Le probléme majeur des antirétroviraux est celui
de I’observance, du fait de la complexité et de la
durée du traitement, ce qui nécessite une
évaluation réguliére avec un encadrement des
parents sur la prise de traitement (17). Dans notre
étude 67,64% des cas 1’observance a été bonne.
Ce résultat est comparable aux données de la
littérature (18, 19)

Conclusion

L’avénement de la trithérapie en 1996 dans la
prise en charge de [Iinfection VIH a
incontestablement amélioré le pronostic des
personnes vivants avec le VIH et de leur famille,
leur permettant de vivre une vie quasi normale,
I’infection a VIH est désormais considérée
comme une affection chronique.
Des progrées intéressants ont été réalisés dans
notre pays en matiere de prise en charge des
enfants infectés par le VIH. Mais malgré ces
progrés notables, un certain nombre de points
faibles persistent qu’il est nécessaire de soulever :
Le dépistage reste encore tardif chez les parents
puisque la plupart des enfants sont encore
révélateurs de la maladie des parents. Le dépistage
reste également tardif chez les enfants avec des
prises en charge a des stades tardifs de la maladie.
Beaucoup d’efforts sont nécessaire pour améliorer
I’acces au dépistage et au diagnostic biologique,
sensibiliser le personnel médical a cette infection,
renforcer et étendre les structures de dépistage.
Tous les efforts doivent se concentrer sur la
prévention de la transmission maternofoetale
(verticale) de cette affection. Cet objectif reste
possible vu les expeériences positives des pays
développés.
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Fractures supracondyliennes de ’humérus par extension d’indication
chirurgicale chez I'’enfant a I'Ouest d’Alger
Supracondylar humeral fractures by extension of surgical indication in
children in western Algiers
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Résumé
Les fractures supra-condyliennes de I’humérus en extension (FSCHE) chez I’enfant, représentent plus de 18 %

de I’ensemble des fractures pédiatriques et 60 % des fractures du coude, Le diagnostic des FSCHE est simple,
basé sur une radiographie standard du coude de I’enfant traumatisé. Ces fractures se produisent au cours des
accidents de la vie courante notamment les accidents domestiques et peuvent engendrer des complications
graves telles que le cubitus varus.

Matériel et méthodes : 11 s’agit d’une étude descriptive de 150 enfants présentant une FSCHE déplacée, opérés
et suivis au sein du service de chirurgie pédiatrique du CHU de Béni-messous sur une période de 3ans.
Résultats : L’age moyen des patients était de 6.51+/- 2,74. La prédominance masculine était nette. Le coté
gauche était retrouvé dans 66%, le type IV était le plus dominant, avec un taux de 78,7%. Les lésions osseuses
associées étaient rencontrées dans 4% des cas et sont représentées par une fracture homolatérale des deux os de
I’avant-bras. Les étiologies étaient dominées par les accidents domestiques (77%) dans un premier lieu et les
accidents sportifs (24%) dans un second. Le type IV était le type de fracture le plus fréquemment rencontré.
Conclusion : Les FSCHE sont des fractures fréquentes chez I’enfant et sont pourvoyeuses de complications et
de séquelles graves.

Mots clés : Fractures supra condyliennes ; Humérus ; Enfant ; Accidents domestiques ; Cubitus varus.

Abstract

Supracondylar extension fractures of the humerus (SEFH) in children account for over 18% of all
pediatric fractures and 60% of elbow fractures. Diagnosing SEFH is straightforward, based on a
standard elbow X-ray of the injured child. These fractures occur during common household accidents
and can lead to serious complications, such as cubitus varus.

Materials and Methods: This was a descriptive study of 150 children with displaced SEFH who were
operated on and followed at the Pediatric Surgery Department of the Béni-Messous University
Hospital over a 3-year period.

Results: The average age of the patients was 6.51 +/- 2.74 years. There was a clear male predominance.
The left side was involved in 66% of cases. Type IV fractures were the most dominant, with a rate of
78.7%. Associated bone injuries were found in 4% of cases and were represented by a homolateral
fracture of both forearm bones. The etiologies were primarily dominated by domestic accidents (77%),
followed by sports accidents (24%). Type IV was the most frequently encountered fracture type.
Conclusion: SEFH are common fractures in children that can lead to serious complications and long-
term sequelae.

Keywords: Supracondylar fractures; Humerus; Child; Domestic accidents; Cubitus varus.
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Introduction

La FSCHE représente la fracture du coude la plus
fréquente chez I’enfant et constitue environ 60 %
de toutes les fractures du coude. Le pic de
fréquence se situe entre 5 et 7 ans [1]

Aux USA [2] ; les FSCHE représentent 55% a
75% et en France [3] ces fractures représentent
45% a 75% de I’ensemble des fractures du coude.
Le mécanisme est indirect, représenté par une
simple chute sur la paume de la main. [4] suite &
des accidents de la vie courante notamment les
accidents domestiques. Le diagnostic des FSCHE
est simple, basé sur une radiographie standard du
coude de I’enfant. Selon la classification de
Lagrange et Rigault [5], le type I1I et IV relévent
d’un traitement chirurgical et sont les plus
difficiles a traiter. L’objectif de cette étude est de
déterminer le profil épidémiologique de cette
fracture qui peut avoir des conséquences
physiques, sociales et émotionnelles néfastes sur
I’enfant et sa famille

2.Matériel et Méthode

Une étude prospective a été menée sur une période
de 3 ans (2023) au sein du service de chirurgie
pédiatriqgue du CHU Béni-messous d’Alger. Les
données ont été recueillies a partir des cas admis
et traités aux urgences. Les critéres d'inclusion ont
englobé toutes les FSCHE de type Il et IV selon
la classification de Lagrange et Rigault. Les
patients présentant des fractures complexes et les
polytraumatisés ont été exclus. Les données
recueillies comprenaient I'4dge, le sexe, le
mécanisme, le coté de la fracture, le type et les
Iésions associées.

L’analyse des données a été effectuée sur le
logiciel Epidata.

3. Résultats

La tranche d’age la plus fréquemment rencontree
se situe entre 05 et 09 ans. L’age moyen des
patients était de 6.51+/- 2,74 avec une médiane de
6 ans et une extréme d’age de 2 al4 ans ; 70% de
nos patients sont des garcons, le sex-ratio est de
2,33. Concernant les circonstances de 1’accident,
ces fractures sont dues aux accidents domestiques
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dans 76,66 % des cas (115 malades), les accidents
sportifs représentent 23,33% des cas (35
malades) ; Les accidents sportifs sont plus
fréquents chez les garcons ils représentent 82,9%,
les accidents domestiques sont surtout rencontrés
chez les filles qui représentent 33,9%.Les FSCHE
prédominent a gauche dans 66 % des cas et a
droite dans 34%.Aucun cas de bilatéralité n’ a été
trouvé, Le type IV est le type de fracture le plus
fréquent, il est retrouvé dans 78,7% des cas (118
patients).

Les Iésions osseuses associées sont représentées
par des fractures homolatérales du ¥ infeérieur des
deux os de I’avant-bras, et ne sont présentent que
dans 4% des cas (6 patients).

]

Figure n°1 : FSCHE type IlI

Figure n°2 : FSCHE type IV

4. Discussion

Les résultats de notre étude mettent en évidence
une prévalence significative des FSCHE avec une
nette prédominance masculine (70% des cas) et un
sex/ratio de 2,33. Ceci peut s’expliquer par le fait
que les garcons sont beaucoup plus turbulents que
les filles ce qui les expose aux chutes et aux
traumatismes. [6]
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Les FSCHE sont des fractures qui touchent
essentiellement les jeunes enfants, de ce point de
vue 1’age moyen des patients dans notre série est
de 6.51+/- 2,74 ans avec une médiane de 6 ans.
La tranche d’age la plus fréquemment rencontrée
se situe entre 05 et 09 ans, ce qui corrobore les
faits dans la littérature qui rapporte un pic de
fréquence a 6,5 ans [5,7,8]. Selon la série de
Marquis [9], les FSCHE sont fréquentes entre 2
et 10 ans et prédominent entre 5 et 8 ans avec un
age moyen de 6,7 ans, le sexe masculin
représente 62,8% des cas. En 2021, Zhou [10] et
all ont répertorié 57,1% de gargons contre 42,9%
de filles sur un total de 14 enfants pris en charge
pour FSCHE. Park [11] et all en 2023 ont
compté, sur une série de 24 enfants traités pour
FSCHE, 75% des garcons, cette préedominance
masculine est retrouvée dans toutes les séries de
la littérature.

Il est souvent difficile de réaliser 1’examen
clinique du coude fracturé de I’enfant du fait de
I’installation rapide de 1’cedéme et de la douleur.
L’impotence fonctionnelle est de régle. Les signes
cliniques sont généralement évidents et non
spécifiques. De ce fait, le diagnostic clinique ne
peut-étre que suspecté devant ces signes quasi
présents. Les repéres anatomiques du coude sont
souvent de recherche difficile, ils sont effacés
dans 76% des cas. L’objectif essentiel de cet
examen clinique est de rechercher les lésions
associées notamment vasculaires, nerveuses et
cutanées, dans notre série, les cas associés a des
Iésions vasculonerveuses ou ouverture cutanée
sont éliminées d’emblés. Fal et Damsin [12]
notent que ces fractures, tout stade confondu
restent isolées dans plus de 90% des cas.
Toutefois, il faut signaler que les fractures a grand
déplacement sont pourvoyeuses de complications
vasculo-nerveuses qu’il faut impérativement
rechercher en priorité, dés 1’arrivée de 1’enfant
traumatisé aux urgences.

Les FSCHE prédominent a gauche 66 % des cas
(99 enfants) contre 34 % des cas a droite (51
enfants), aucun cas de bilatéralité n’a été trouvé
dans notre série, dans la série de Mboutol-
Mandavo [13]. le bras droit était dominant dans

Revue Algérienne de Santé Publique

90,1%. Dans I’é¢tude de Razosonazan [14], le c6té
gauche était atteint dans 66,7% des cas. Ce constat
est rapporté par la plupart des auteurs. Selon la
série de Marquis [9], le cdté gauche est atteint
dans 60,8% des cas. Qureshi et all [15] retrouvent
une prédominance des FSCHE du coté droit.
D’apres Carliez [16], le bras non dominant aurait
une balance musculaire inefficace avec une
résistance moindre ne permettant pas un
verrouillage suffisant du coude. [17]

Les Iésions associées sont représentées par des
fractures homolatérales du ¥ inférieur des deux os
de [D’avant-bras qui représente ‘° le coude
flottant’”,nous avons retrouvé 6 cas de fracture des
deux os de I’avant-bras soit 4 %. M. Dembélé
Simeéon [18] dans sa série n’a retrouvé qu’lseul
cas soit 3,33% de ses malades ; Damsin et al [12]
ont noté que dans plus de 90 % des cas les FSCHE
sont isolées, car souvent il s’agit d’un traumatisme
non violent. La prise en charge de ces lésions
associées s’effectue de fagon habituelle [19].

Auteurs Latéralité Gargons ‘ Filles |
Droite = Gauche % %
Zhan et al.®
(2020) 9 64.3 35.7
Xue et al.?
G 7 14 57.1 42.9
Zhou et al.1®
(2021) 8 6 57.1 42.9
Qureshi et
|15 2029) 12 4 68.75 31.25
al.
Park et al.1
(2023) 8 16 75 25
Notre série
51 99 70 30
(2024)

5. Conclusion : Les fractures supra-condyliennes
de ’humérus (FSCH) sont des Iésions fréquentes,
Pouvant engendrer des séquelles graves avec des
conséquences importantes sur la santé physique et
émotionnelle de I’enfant. Cependant, en adoptant
des stratégies de prévention basées sur la
sensibilisation des parents et de I’enfant, il est
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possible de réduire efficacement ce type de
fractures.

Une approche proactive permettrait d’éviter un
grand nombre d’hospitalisations liées a ces
traumatismes, avec un impact socio-économique
significatif.
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Comment réaliser une capillaroscopie : Guide du débutant
How to perform a capillaroscopy: Beginner’s guide

Abdellaoui Selma
1 Service de rhumatologie CHU Beni messous , Algérie; Email, sante76@hotmail.fr

Résumé :

La capillaroscopie est un outil intéressant qui permet d’étudier les anomalies qualitatives et quantitatives de la
microcirculation au niveau du repli sus-unguéal proximal. Elle est de plus en plus utilisée en rhumatologie, en
médecine interne et en dermatologie. L avantage de la vidéo-capillaroscopie est le stockage des images a travers
I’évolution dans le temps de la pathologie du patient présentant une sclérodermie, une dermatomyosite ou une
connectivite mixte. Cet examen complémentaire permet facilement de différencier un état normal rencontré au
cours d’une maladie de Raynaud d’un état pathologique révélant une connectivite. En plus de son apport
diagnostique, elle a aussi un intérét pronostique prédictive notamment de survenue d’ulcéres digitaux et/ou de
complications systémiques au cours de la sclérodermie. Elle permet de différencier les connectivites entre elles,
de contribuer a I’enquéte étiologique des nécroses digitales et des pneumopathies interstitielles diffuses
survenant au cours des syndromes sclérodermiformes ou pseudo- sclérodermiformes.

Mots clés : Capillaroscopie ; phénomene de Raynaud ; microangiopathie.

Abstract:

Nail-fold capillaroscopy is an interesting tool that makes it possible to study qualitative and quantitative
abnormalities of the microcirculation at the level of the proximal supra-ungual fold. It is increasingly used in
rheumatology, internal medicine and dermatology. The advantage of video-capillaroscopy is the storage of
images through the follow-up of presenting scleroderma, dermatomyositis or mixed connective tissue diseases
patients. Capillaroscopy makes it easy to differentiate a normal examination during a primary Raynaud's
phenomenon, from pathologic one discover in connectivite diseases. In addition to this diagnostic role, it is also
prognostic and predictive of digital ulcers occurences and/or systemic complications basically in scleroderma.
At least, it is useful for differential connectivite tissue diagnosis, for etiological investigation of digital necroses
and of interstitial lung diseases finding in sclerodermiform or pseudo-sclerodermiform syndromes.
Keywords: Capillaroscopy; Raynaud’s phenomenon; microangiopathy.
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Introduction

La visualisation des capillaires situés dans le repli
sus-unguéal peut se faire grace a 1’utilisation de la
capillaroscopie [1]. Cette visualisation au
microscope est possible a 1’aide a ’application
d’une huile a immersion sur ce repli. Les
allemands ont publié les tous premiers ouvrages
sur la capillaroscopie au début du vingtieme
siecle. Depuis trente ans, cet outil connait un
regain d’intérét en Europe et aux Etats-Unis,
essentiellement dans I’exploration du phénomene
de Raynaud primaire et secondaire [2], puis dans
la sclérodermie systémique. Cette technique de
base s’est améliorée aprés I’avénement de la
vidéo-capillaroscopie, permettant de stocker les
images d’un méme malade durant le suivi de sa
maladie et de les comparer au fil des années. Ses
indications dans le diagnostic et le pronostic des
connectivites deviennent de plus en plus
nombreuses [3]. Un grossissement x 100 a 200,
permet de visualiser la  microcirculation
superficielle dans les papilles dermiques. Les
anses capillaires du repli sous-unguéal sont
agencés en « U » inversé paralléles a la surface de
la peau. Le plexus artériel est issu d’une artériole
terminale prenant un trajet ramifié¢. Chaque anse
posséde une branche afférente artérielle fine et
une branche efférente veineuse plus dilatée, se
déversant dans les plexus sous- papillaires
veineux.

2.Matériel

On commencera I’examen par I’application d’une
goutte d’huile (cédre) ou de paraffine a la base de
I’ongle. L’observation de fait par épi-illumination
en lumiere froide a 1’aide d’un microscope a
grossissement 20 a 200. La vidéo-capillaroscopie
(couplage du microscope a une caméra haute
définition numérique et un ordinateur) est un outil
plus complet, il permet de visualiser I’image sur
I’écran. Cette image peut étre figée, zoomée et
archivée. On pourra ainsi facilement déplacer la
régle de mesure de 1 mm pour calculer la densité
des capillaires ou mesurer la distance entre deux
points comme le diametre des capillaires.

Cet examen est réalisé en position assise sur tous
les doigts des deux mains sauf les pouces, la
visualisation des ongles des orteils est peu
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informative et donc non faite en pratique [4]. La
température de la piece d’examen doit tre entre
22 et 26 » C afin d’éviter la vasoconstriction. Il
ne faudrait ne pas appliquer de vernis a ongles,
faire une manucure ou consommer du tabac
avant I’examen. Une hyperkératose sus-unguéale
ou une hyper pigmentation cutanée peuvent
rendre 1’examen plus difficile. Car ce que I’on
voit n’est pas le capillaire proprement dit mais le
flux des globules rouges qui moule sa paroi.

3. Indications
Cet examen est indiqué dans I’exploration du
phénomene de Raynaud primaire ou secondaire

[5]

(Fig.1).

Figure n°1 : Phénomene de Raynaud clinique & sa phase
syncopale

4. Que peut-on visualiser a la capillaroscopie ?
1- Capillaroscopie normale :

La densité se mesure en comptant le nombre de
capillaires sur 1mm sur chaque doigt a la base de la
lére rangée, elle est de 9-14/mm (la densité est plus
faible au 5éme doigt). La taille du capillaire est
représentée par le diametre de [’anse qui est <20um.
La forme des capillaires est un « U » inversé en épingle
a cheveux, D'organisation du lit capillaire est
d’alignement paralléle sur un fond rose péle. Le
diameétre de 1’anse afférente est de 8-10um et 1’anse
efférente de 10-14um. Dans la lumiére a fort
grossissement, le flux des globules rouges est continu

(Fig.2).
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Fig.2 Examen de capillaroscopie normale : Densité : 9
capillaires sur une ligne de 1mm. Diametre: <20um

Anomalies morphologie : Absents. Hémorragies : Absents
Source: Smith V. et al. Standardisation of nailfold capillaroscopy for the
assessment of patients with Raynaud's phenomenon and systemic sclerosis.

Autoimmunity Reviews. 2020

2- La dystrophie mineure :

L’examen retrouve des capillaires dilatés (diamétre de
I’anse compris entre 20 et 50um)

sur une surface globale <15%.

On notera la présence de distorsions prenant différents
aspects : en créneau, en boucle...

Il s’agit d’une variante a la normale, sans signification
pathologique. La capillaroscopie pourra étre refaite
dans les 6 mois.

3- Lésion élémentaire ou microangiopathie :

Les anomalies peuvent étre aussi bien quantitatives
gue qualitatives [6]. (Tableaul.) (Fig.3,4).

Table N°1. Evaluation quantitative et qualitative de la capillaroscopie

Anomalies

Quantitatives

Qualitatives

Densité

- Densité réduite <9/mm

- Raréfaction < 7/mm

-Plage déserte <2/mm
(zone avasculaire)

Diamétre de ’anse

Organisation du lit capillaire

Fond (rose)

Flux GR

Néo angiogenese (Hypoxie)

Espace péri-capillaire

-Dilatation >20um
-Capillaires régressifs

Désorganisation (perte du parallélisme)

Pale ou foncé

Continu/discontinu (Sludge)

-Dystrophie mineure (Type V a VII)
-Capillaires ramifiés (Feuille de Fougéere
ou Bushy de type VIII)

- (Edéme (flou)
- Hémorragie (en pile d’assiettes...)

Fig.3 Hémorragie = extravasation des GR : En pile

d’assiettes, en nappes.

Source : Senet P. Phénomene de Raynaud : Intérét de la capillaroscopie.

2018
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Fig.4 Capillaires tortueux : Dystrophie mineure de type V
aVvil.

Source : Sateel. AM et al. Capillaroscopies et quantitatives. Angiologie.
2013
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a) Microangiopathie non spécifique :

Elle est représentée par des lésions de dystrophie
mineure retrouvées sur une surface dépassant les 15%.
Avec présence de dilations (entre 20 et 50um) de tout
le capillaire ou une partic de I’anse avec quelques
hémorragies. Le mégacapillaire n’est jamais présent.
(Figures.5,6).

Fig.5 Lésions de dystrophie mineure :
mineure

Source: Smith V. et al. Standardisation of nailfold capillaroscopy for the
assessment of patients with Raynaud's phenomenon and systemic sclerosis.
Autoimmunity Reviews. 2020

Dystrophie

Non-specific dilations (>30 um)

y LY
8 i g T AT ‘
Fig.6 Microangiopathie non spécifique : Densité: 6
capillaires sur une ligne de 1mm. Diametre : Capillaires

dilatés (20-50um) Anomalies morphologie : Absents.

Hémorragies : Absents.

Source: Smith V. et al. Standardisation of nailfold capillaroscopy for the
assessment of patients with Raynaud's phenomenon and systemic sclerosis.
Autoimmunity Reviews. 2020

Connectivites a rechercher au cours de cette entit€. ..
Le lupus érythémateux systémique [7], le syndrome de
Sjogren, syndrome des antisynthétases [8] ...

b) Désorganisation du lit capillaire :

Est représenté par la perte de parallélisme des anses
avec présence de quelques capillaires ramifiés. La
densité des capillaires est le plus souvent réduite.

c) Dystrophie majeure= Microangiopathie spécifique
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1- Le mégacapillaire :

Est un capillaire géant dont le diamétre dépasse 50um
[91. W faudrait retrouver au moins deux
mégacapillaires sur deux doigts différents pour signer
le caractére spécifique. (Fig.7).

—

H

=
=
<5
B =

=

e

Fig.7 Microangiopathie spécifique :

Densité : 4 capillaires sur une ligne de 1Imm. Diamétre :
Mégacapillaires ($). Anomalie morphologie(.) Hémorragies
: Absents

Source: Smith V. et al. Standardisation of nailfold capillaroscopy for the

assessment of patients with Raynaud's phenomenon and systemic sclerosis.
Autoimmunity Reviews. 2020

2- Lanéoangiogénése ou le capillaire ramifié :

Le capillaire ramifié contient une branche
irréguliére, hétérogene, survenant dans des zones
de faible densité capillaire, probablement par
néoangiogeneése due a I’hypoxie. L’aspect le plus
classique est la dystrophie de type VIII ou la
dystrophie en Fougeres (Bushy capillaries).
(Fig.8,9,10).

Fig.8 Microangiopathie spécifique :
Dystrophie en feuilles de fougéres

Source: Smith V. et al. Standardisation of nailfold capillaroscopy for the
assessment of patients with Raynaud's phenomenon and systemic sclerosis.
Autoimmunity Reviews. 2020

127



Abdellaoui Selma

Fig.9 Microangiopathie spécifique : Densité : 4 capillaires
sur une ligne de 1mm. Diameétre Absence de
mégacapillaires

Anomalies morphologie :  Hémorragies : Absents

Source: Smith V. et al. Standardisation of nailfold capillaroscopy for the
assessment of patients with Raynaud's phenomenon and systemic sclerosis.
Autoimmunity Reviews. 2020

Fig.10 Microangiopathie spécifique : Différents types de
capillaires ramifiés (branching, coiled, ramified)

Source: Jammal M et al. Capillaroscopie péri unguéale : une évaluation
simple et fiable de toute pathologie de la microcirculation. La Revue de
Médecine Interne Volume 36, Issue 9, September 2015, Pages 603-612

3- Le capillaire régressif voire la plage déserte :
Est une zone avec un nombre de capillaires inférieure
a 2/mm [10]. Le capillaire régressif est aussi appelé
capillaire thrombosé, difficile a visualiser car fin et
sans flux. (Fig.11)

Fig.11 Microangiopathie spécifique évocatrice stade
tardif de la sclérodermie Capillaire régressif«. Capillaires

ramifiés (fleches). Zone avasculaire (cercle).
Source: Gyger G. et al La capillaroscopie en rhumatologie. JSCR 2013 «
volume 23, numéro 4
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4. Que peut-on visualiser a la capillaroscopie au
cours des connectivites ?

1-Sclérodermie systémique :

Differents stades peuvent évoquer la sclérodermie
systémique. Le syndrome de Raynaud est le plus
souvent sévere avec troubles trophiques [11].

M. Cutolo [12] a classe le pattern
capillaroscopique sclérodermique en trois stades
et les principales anomalies sont les suivantes
(Fig.12) :

1- Stade précoce Présence de quelques
mégacapillaires et peu d’hémorragie.

2- Stade actif Présence de nombreux
mégacapillaires et de =zones d’hémorragies,
diminution de la densité capillaire remplacée par
quelques capillaires ramifiés et un début de
désorganisation du lit capillaire.

3-Stade tardif : Absence de mégacapillaire ou
d’hémorragie, nombreuses plages avasculaires,
désorganisation du lit vasculaire due a la
néoangiogénese.

f EARLY
4 Rt

)

Fig.12 Classification de Cutolo des différentes phases du

paysage sclérodermique
Source: Cutolo M et al. Capillaroscopy. Best Pract Res Clin
Rheumatol.2008 Dec;22(6):1093-108.

2-Dermatomyosite :

Lorsque pratiquement toutes les anomalies de la
microangiopathie  spécifique cohabitent le
diagnostic de dermatomyosite sera évoqué [13].
En effet, la présence dans un méme stade de
mégacapillaires « touffus », de dystrophies en
feuilles de Fougéres, de raréfaction capillaire,
d’cedéme péricapillaire et de microhémorragie est
tres évocateur de cette maladie. (Figures 13, 14).
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Sclérodermi MAO
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Association de

Fig.13
néoangiogénése
simultanées.

Source: M. Cutolo. Best Pract Res Rheumatol. 2007

mégacapillaires et de
Mégacapillaires et  ramifications

Fig.14 Pattern dermatomyosite :

ramifications simultanées.

Source: Moreau J et al. Evaluation comparative de la dermatoscopie et de
la capillaroscopie dans le phénomeéne de Raynaud. Annales de
Dermatologie et de Vénéréologie Volume 144, Issue 5, May 2017, Pages
333-340

Mégacapillaires et

3-Syndrome de Sharp : Les anomalies sont
semblables a celles du paysage sclérodermique.
Les principales anomalies de la microangiopathie
organique spécifique sont énumérées dans le
tableau récapitulatif. (Tableau 2.)

Tableau 2. Tableau comparatif des principales
anomalies  retrouvées en cours de la
microangiopathie spécifique.

6. Intérét pronostique de la capillaroscopie :

La capillaroscopie est un outil reproductible, non
invasif et peu onéreux, permettant le diagnostic
précoce et le suivi des connectivites, notamment
la sclérodermie systémique. Le résultat de cet
examen fait partie des criteres diagnostiques de
sclérodermie  ACR/EULAR [14]. Son intérét
pronostic a court ou long terme, est de plus en plus
utilisé afin de prédire les complications
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vasculaires et troubles trophiques ou pulmonaires
des maladies systémiques [15].

7. Conclusion :

Les lésions retrouvees a la capillaroscopie sont
diverses et variées. Chaque pattern évoque une
entité phénotypique particuliére évoquant une
maladie systémique spécifique. Il s’agit d’un outil
a la fois diagnostique qui permet d’orienter la
démarche étiologique a un stade précoce mais
également pronostique décrivant les stades
successifs survenant au cours de 1’évolution de la
connectivite en question. Les prouesses
technologiques et 1’implication continue de
I’intelligence artificielle dans les sciences
médicales ne peut qu’apporter une meilleure
interprétation et  résolution des  enjeux
diagnostiques de ces maladies.
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