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Editorial

Ce troisitme numéro de la Revue Algerian
Journal of Health Sciences (AJHS), regroupe les
résultats d’expériences de plusieurs cliniciens
sur des pathologies chroniques a morbidité
élevée dans notre pays. Ce numéro comprend
aussi une rubrique de revue générale, et deux
mises au point d’actualité.

En premier, la question de la dénutrition chez les
patients en insuffisance rénale chronique, est
présentée comme un probléme de santé publique
majeur selon les auteurs qui montrent que la
dénutrition est I’'une des principales causes de
morbi-mortalit¢ chez les patients atteints
d’insuffisance rénale chronique, surtout aprés
une épuration extra rénale, notamment
I’hémodialyse. La dénutrition affecte 35% des
patients au début de la dialyse. A ce titre, les
auteurs soulignent l’intérét d’étudier le statut
nutritionnel des patients en insuffisance rénale
chronique.

Le deuxiéme article partage une expérience dans
la prise en charge de I’hyperparathyroidie
secondaire, une autre complication grave de
I’insuffisance rénale chronique. Les résultats de
cette étude montrent que la parathyroidectomie
est un moyen efficace pour réduire la morbi-
mortalité dans les cas de I’hyperparathyroidie
secondaire réfractaire au traitement médical.
L’article suivant présente une évaluation du taux
de succeés diagnostique de la biopsie hépatique
par voie transjugulaire au cours des
hépatopathies chroniques. Les auteurs analysent

aussi les facteurs influencant la qualité du
préléevement réalisé avec deux types d’aiguille.
Dans le quatriéme article, les auteurs étudient les
liens entre les conduites suicidaires et les
troubles du sommeil a travers une étude
descriptive effectuée a Tizi-Ouzou. Les auteurs
retrouvent une association entre les tentatives de
suicide et les troubles du sommeil, en particulier
les anomalies des rythmes circadiens.

Dans la rubrique revue générale, le premier
article expose les données les plus récentes sur la
prise en charge de la femme épileptique pendant
la grossesse, en faisant référence a des Registres
Européens et Américains ; le deuxiéme aborde la
question du risque cardiovasculaire au cours de
la polyarthrite rhumatoide qui est responsable de
graves complications cardiovasculaires, selon
I’auteur, qui souligne aussi la nécessité de
prendre en charge les facteurs de risque
cardiovasculaires des patients.

Les mises au point dans ce numéro présentent
des données de la littérature relatives, d’une part,
aux techniques hybrides cardio-vasculaires, qui
sont de nouvelles thérapies hybrides qui
integrent des procédures percutanées moins
agressives dans la chirurgie, d’autre part, aux
roles attribués aux facteurs alimentaires dans la
multiplication des maladies respiratoires. En
effet, certains aliments sont de plus en plus
suspectés dans les allergies respiratoires et dans
le dysfonctionnement du microbiote respiratoire,
selon littérature.

Pr M. Bouziani
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La dénutrition chez un groupe de patients atteints d’insuffisance
rénale chronique : Etude prospective

Malnutrition in patients with chronic renal failure: A prospective study

Azouaou Leila’, Toualbi Chahine?, Ballouti Wafa®, Arab Medina®, Benyhia Amel®, Seba Atmane®
Service de néphrologie CHU Nafissa Hamoud, Faculté de médecine Université d’Alger

2Faculté de médecine Université de Bejaia

3Service de biochimie CHU Nafissa Hamoud, Faculté de médecine Université d’Alger

“Service de biochimie CPMC Mustapha, Faculté de pharmacie Université d’Alger

SService d’immunologie CHU Nafissa Hamoud, Faculté de médecine université d’Alger

fService de Néphrologie CHU Tizi Ouzou

RESUME

Introduction : La dénutrition est fréquente chez les patients en insuffisance rénale chronique. Elle affecte 35%
des patients au début de la dialyse et représente une des causes de morbi-mortalité. L’objectif de ce travail est de
déterminer la fréquence de la dénutrition chez des patients a différents stades d’Insuffisance rénale chronique
Matériels et méthodes : Une étude longitudinale descriptive portant sur 162 patients en insuffisance rénale
chronique a différents stades (2, 3,4, 5 et 5D) a été réalisée au service de Néphrologie du CHU Nafissa Hamoud a
Alger. Nous avons étudié les parametres nutritionnels biologiques et anthropométriques chez les patients en IRC a
différents stades. Résultats : L’4ge moyen des patients est de 56,5+17 ans avec un sex-ratio de 1,43. Les taux de
I’indice de masse corporelle, de 1’albumine et de la pré-aloumine moyens sont respectivement : (21,98 + 0,28),
(37,84g/l £ 0,47) et (302, 93 mg/l + 5,4). Les trois parametres diminuent significativement (p<0,05) avec la
dégradation de la fonction rénale (du stade 2 vers le stade 5D). Les patients les plus dénutris se retrouvent aux
stades 5 et 5D. La dénutrition est plus importante chez les patients avec IRC grave et chez les hémodialysés.
Conclusion : L’insuffisance rénale chronique représente un veéritable probleme de santé publique. La dénutrition
est ’'une des causes de morbi-mortalité chez ces patients surtout aprés 1’épuration extra rénale notamment
I’hémodialyse, ce qui nous incite a nous intéresser au statut nutritionnel des patients en IRC.

Mots clés : insuffisance rénale chronique, dénutrition, albumine, pré-albumine, hémodialysés
ABSTRACT:

Introduction: Malnutrition being common in patients with chronic kidney disease is affecting 35% of this
population at earlier stage og dialysis and represents one of the causes of morbidity and mortality. The aim of this
work was to determine the frequency of malnutrition in patients at different stages of chronic kidney disease.
Materials and methods: A longitudinal descriptive study was carried out on 162 patients with chronic renal
failure at different stages (2.3.4.5 and 5D). We studied the biological and anthropometric nutritional parameters in
chronic kidney disease patients at different stages. Results: The average age of the patients was 56.5 + 17 years
with a sex ratio of 1.43. The mean Body mass index, Albumin and Pre-albumin rates were: 21.98 + 0.28, 37.84 g/
+ 0.47 and 302.93 mg/l £ 5.4 respectively. The three parameters significantly decrease with the deterioration of
renal function (from stage 2 to stage 5D) (p <0.05). The most undernourished patients were found in stage 5 and
5D.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-Non-commercial 4.0 International License.
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Undernutrition is greater in patients with severe chronic kidney disease and in hemodialysis patients. Conclusion:
Chronic kidney disease is a real public health problem. Malnutrition is one of the causes of morbidity and
mortality in these patients, especially after purification, which prompts us by this work to focus on the nutritional
profile of patients with chronic kidney disease.

Keywords: chronic renal failure, undernutrition, albumin, pre-albumin, hemodialysis

Azouaou liela. Tel.: 0661790913; fax:023703130.
Adresse E-mail: azouaouliela@yahoo.

Date de soumission : 27/04 /2020
Date de révision : 25/05/2020
Date d’acceptation : 17/06/2020

Introduction

La dénutrition est fréquente chez les patients
hémodialysés [1]. Elle touche 35% des patients au
début de la dialyse et ’on commence a repérer les
premiers signes cliniques de dénutrition a partir d’un
débit de filtration glomérulaire (DFG) < 30ml/mn [2].
La malnutrition est considérée comme un facteur de
risque important pour le développement du syndrome
métabolique des maladies cardiovasculaires [3], des
maladies rénales chroniques avec une augmentation
du risque de la morbidité voire méme la mortalité
dans I’année qui suit la dialyse [4]. Il existe deux
types de malnutrition au cours de I’insuffisance
rénale chronique (IRC) : I’insuffisance des apports
nutritionnels et les anomalies du métabolisme des
nutriments [5]. La séance d’hémodialyse est une des
causes de dénutrition des patients [6]. Au cours de la
séance, le phénomeéne inflammatoire est amplifié par
la bio-incompatiblité de la membrane de dialyse en
stimulant 1’activation du complément par la voie
alterne [7]. L’inflammation peut aussi étre augmentée
lors de la dialyse suite a la contamination du dialysat
par des endotoxines [8]. Une séance conventionnelle
de dialyse durant 4h induit une perte d’acides aminés
de 10 a 13 g ainsi qu’une perte de glucose de 20 a 30
g lorsque le dialysat n’en contient pas [9].
Finalement, la dialyse provoque aussi une perte de
vitamines hydrosolubles et d’oligoéléments : I'acide
folique, les vitamines Bg et C, le zinc, et le sélénium
qui doivent étre remplacés [10].

L’objectif de ce travail est de déterminer la fréquence
de la dénutrition chez des patients a différents stades
d’IRC suivis au service de Néphrologie du CHU
Nafissa Hamoud a Alger.

Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude longitudinale descriptive a
recueil prospectif, portant sur des patients en
insuffisance rénale chronique (IRC) suivis au service

de Néphrologie du CHU Nefissa Mahmoud a Alger
sur une durée de deux ans.Nous avons pris un
échantillon exhaustif, c'est-a-dire tous les patients en
insuffisance rénale chronique qui remplissent les
conditions de recrutement.

Tous les patients ont bénéficié dun prélévement
sanguin pour doser les parameétres biologiques qui ont
été mesurés a 1’aide d’un SIEMENS dimension, ainsi
qu’un examen clinique (périmétre brachiale, calcul de
la masse musculaire, calcul de I’indice de masse
corporelle (IMC) via la taille (T) et le poids (P) du
patient en utilisant la formule suivante : IMC = P/T2
ou le P est exprimé en Kg et la T en métres. Trois
niveaux d’IMC sont distingués :

1. 18,5 < IMC < 24,9 kg/m?2 : poids idéal.
2. 25 < IMC < 29,9 kg/m2 : surcharge
pondérale

3. IMC > 30 kg/m2 : obésité.

Nous avons inclus dans 1’étude tous les patients agés
de plus de 18 ans, présentant une insuffisance rénale
chronique d’étiologies diverses, et a différents stades
d’évolution de I'IRC ainsi que les malades
hémodialysés. Les patients exclus de 1’étude sont les
patients présentant une maladie rénale chronique
avec un DFG supérieur a 90 ml/mn ainsi que les
patients en dialyse péritonéale. Nous avons classé nos
groupes de patients selon la classification KDGO
2012 [11] de maladies rénales chroniques.
Cependant, nous avons exclu de 1’étude les patients
du stade 1 (DFG 90 ml/mn). Le stade de I’'IRC a été
estimé par la clairance de la créatinine, que nous
avons calculée par la formule de MDRD [12].

Analyse statistique

L’analyse statistique a ¢été effectuée a 1’aide du
logiciel Statistical Package of Social Sciences « SPSS
version 22.0». La comparaison de deux moyennes a
été faite par le test t de Student. La comparaison de
plus de deux moyennes des variables continues a été
faite par le test Anova pour les tests paramétriques et
pour les tests non paramétriques les tests Welch et
Brown — Forsythe ont été utilisés, par contre nous
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avons utilisé le test de Tukey et de Hartmann pour les
comparaisons multiples. Le test X2 a été utilisé pour
les variables qualitatives. Pour tous les tests, une
valeur de p < 0,05 a été considérée comme
significative. Le test de Pearson a été utilisé pour les
corrélations linéaires.

Résultats

Durant la période de 1’étude, 162 patients atteints
d’IRC ont été recrutés. Nos patients ont été répartis
comme suit : 31 patients ayant une IRC légére stade
2, 41 patients ayant une IRC modérée stade 3, 31
patients ayant une IRC sévere stade 4 et 59 patients
ayant une IRC trés sévere avec une clairance de la
créatinine inférieure & 15 ml/mn, dont 27 patients ont
été recrutés avant la dialyse et 32 étaient en
hémodialyse ou stade 5D.

Les caractéristiqgues générales de la population
étudiée sont résumées dans le tableau 1.

L’age moyen des patients est de 56,5+17 ans. Le taux
moyen de I’indice de masse corporelle (IMC) est de
21,98 ; il diminue avec la dégradation de la fonction
rénale. Concernant les troubles lipidiques, on
constate que le taux de triglycéride augmente avec la
dégradation de la fonction rénale alors que les taux de
cholestérol et d’HDLc diminuent.

Tableau 1 : Les caractéristiques générales de chaque
groupe de la population étudiée (n= 162)

Stade 2 Stade 3 | Stade4 | Stade5 | Stade 5d

Effectif 31 41 31 27 32
Age 58,5 +|620 +|661 +|502 +|433
(années) | 13,4 16 13.9 12,8 12,8
IMC 251 + | 241 +|222 +|201 | 176
2,5 3,31 2,06 1,74 1,12
Cholesté | 1,84 + | 1,74 + | 1,69 + 1,64 + 1,58 t
rol (g/l) | 0,06 0,08 0,08 0,08 0,08
HDL -c | 0,5t0,02 | 043 * | 041 + | 04 + | 0,34 +
(g/1) 0,02 0,03 0,03 0,02
Triglycér | 1,21 + | 145 + | 157 + | 1,75 + | 2,02 +
ides 0,11 0,02 0,03 0,01 0,13
(g/1)
CRPus 0,79 + (234 + (329 +|466 | 753 ¢
(mg/l) 0,08 0,14 0,16 0,22 0,47
Albumin | 44,2 + | 42,33t 36,98 + | 33,11 + | 30,75
e (g/l) 0,4 0,42 0,65 0,84 0,39
Pré- 395,35+ | 340,05 295,35 256,81 227,28+3
albumin 10,79 15,77 +3,17 +4,59 ,19

e (mg/1)

IMC : indice de masse corporelle, HDL-c : lipoprotéines de haute
densité cholestérol, CRPus : Protéine C réactive ultrasensible.

Les taux des IMC, albumine et pré-albumine moyens
sont respectivement : (21,98 + 0,28), (37,84 £+ 0,47
g/l) et (302,93 £ 5,4 mg/l). Les trois paramétres ont
montré une baisse significative (p<0,05) avec la
dégradation de la fonction rénale (du stade 2 vers le
stade 5D).

Nous avons ensuite analysé le profil nutritionnel de
nos patients en fonction des différents stades d’IRC
(figure 1). Il en ressort que les IMC des patients
diminuent avec la dégradation de la fonction rénale.
Les deux paramétres biochimiques (albumine et pré-
albumine) sont plus bas chez les patients avec IRC
grave voir hémodialysés.

P<0.05
(8]
£
=1
=
(g0
Stade Stade stade Stade Stade
2 3 4 5 5D
stades de I'IRC
IMC
P<0.01
@)
= EEE
Stade Stade stade Stade Stade
2 3 4 5 5D
stades d'IRC
350
o 300
g 250 P<0.001
> 200
e
TP 150
@ 100
& 50
0

Stade Stade stade Stade Stade
2 3 4 5 5D

stades de I'IRC

Figure 1 : Le profil nutritionnel selon les différents
stades d’IRC dans la population d’étude
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Nous avons classé nos patients selon les
recommandations de nutrition des patients en
insuffisance rénale chronique de L’ESPEN 2016 [13]
et nous avons obtenu: Le pourcentage de patients
avec des taux d’albumine < 38 g/l et de pré-albumine
< 300 mg/l augmente avec la dégradation de la
fonction rénale. Nous constatons que les patients
avec des IMC < 20 et avec des pertes musculaires
>5% se voient aux stades pré et per dialyse.

Les résultats du tableau 2 montrent que les patients
les plus dénutris se retrouvent dans le stade 5 et 5D
selon les guidelines 2019 [14].

Tableau 2 : Critéres de dénutrition selon les différents
stades d’IRC

Stade Stade Stade Stade = Stade
2 3 4 5 5D

Albumine< 6,17% 8,64% 14,80% 19,75% 23,45%
38g /I

Pre-albumine < 3,08% 5,55% 14,81% 22.23% 24,07%
300 mg/I

IMC <20 12,34% 29,62%
Perte de masse 9,87% 21,60%
musculaire

>5% par 3 mois
(BCM)

IMC : indice de masse corporelle, BCM : Body Composition
Monitor

Discussion

Dans notre étude nous avons constaté que les trois
paramétres de 1’état  nutritionnel baissent
significativement avec la dégradation de la fonction
rénale (du stade 2 vers le stade 5D) (p<0,05) avec des
taux moyens de I’indice de masse corporelle (IMC),
d’albumine et de pré-aloumine du stade 2 wversus
stade 5D qui sont respectivement : (25,15 + 0,45
VS17,63 + 0,23 kg/m2),( 44,2 + 0,4 vs 30,75 + 0,39
g/dl) , (395,35 + 10,79 vs 227,28 + 3,19 mg/dl). Dans
une étude menée aux Etats Unis regroupant 1785
patients en insuffisance rénale chronique (IRC) [15]
et dont le but était d’établir la relation entre 1’état
nutritionnel et le débit de filtration glomérulaire,
plusieurs paramétres de 1’état nutritionnel ont été
comparés aux débits de filtration glomérulaires de ces
patients. Les résultats de 1’étude concluaient que plus

le débit de filtration glomérulaire baissait plus le sujet
est exposé a la dénutrition.

Les patients de 1’étude ont été répartis en 3 groupes
d’insuffisance rénale chronique (IRC): le groupe 1
avec IRC modérée dont les paramétres de 1’état
nutritionnel dosés sont : la moyenne de I'IMC qui
était estimée & 28,1 * 4,11 kg/m?, la valeur moyenne
d’albumine estimée a 4,10 + 0,39 g/dl et de pré
albumine dont la valeur moyenne était de 280 + 45,9
mg/dl. Concernant le groupe d’IRC sévére, les
moyennes des IMC, d’albumine et de pré-albumine
étaient respectivement: 27,4 + 4,33 kg/m?, 4,03 +
0,38 g/dl et 270 + 48,3 mg/dl alors que dans le
groupe ou I'IRC est terminale, les moyennes des
IMC, d’albumine et de pré-albumine étaient
respectivement : 26,4 + 3,71 kg/m?, 3,99 + 0,40g/dl
et 260,4 + 3,71 mg/dl. Nous constatons que la
dénutrition chez nos patients est plus prononcée que
celle des patients cités dans 1’étude américaine. Une
autre étude menée par Tayyem et al a trouvé que
60% des patients dialysés avaient des complications
de malnutrition modérées alors que 6 % avaient des
complications séveres [16].

Cette dénutrition est expliquée par le fait que le rein
joue un role centrale dans le métabolisme azoté :
élimination des déchets azotés [17] et contrOle de
I’équilibre acide-base [18].

Il existe deux types de dénutrition au cours de
I’IRC : I’insuffisance des apports nutritionnels [19]
qui est due a plusieurs causes tels que : le régime
prédialytique restrictif, dialyse insuffisante, troubles
digestifs, gastroparésie, hospitalisation répétées,
comorbidités, statut dentaire et problémes
psychosociaux [20, 21,22]. Le deuxiéme type est
I’anomalie du métabolisme des nutriments [23] qui
est secondaire a de multiples causes qui sont: la
déperdition perdialytigue ~ des  nutriments,
I’altération du métabolisme protéique, 1’acidose
métabolique, I’inflammation, la modification
hormonale, le stress oxydant et MIA (Malnutrition
Inflammation Athérosclérose) syndrome. [24-26].
Nous pensons qu’une étroite collaboration entre
néphrologues et nutritionnistes est nécessaire pour
améliorer la prise en charge des patients atteints
d’insuffisance rénale chronique.

Les limites de cette étude doivent étre soulignées
car I’échantillon n’est pas trés large et ne peut donc
étre représentatif de la population générale. Par
ailleurs la durée de 1’étude n’est pas trés
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importante. Plus de recul est nécessaire pour tirer
les conclusions sur 1’étude de la dénutrition des
patients en insuffisance rénale chronique en
Algérie.

Conclusion

L’insuffisance rénale chronique (IRC) représente un
véritable probléme de santé publique qu’il convient
de prendre en considération vu que sa fréquence
augmente d’année en année. La dénutrition
représente une des causes de morbi-mortalité chez
ces patients, ce qui nous a poussé a réaliser ce travail
et a essayer de cerner ce phénoméne connu dans
notre quotidien professionnel. Dans la présente étude,
le taux le plus important de dénutrition concernait les
patients du stade 5 d’IRC ainsi que Cceux
hémodialysés. La dénutrition s’accentue dans cette
cohorte de patients en rapport avec les toxines
urémiques, ’inflammation et [’anorexie, d’ou
I’intérét de la collaboration avec les nutritionnistes
pour améliorer leur qualité de vie.

Conflits d’intérét

Les auteurs ne déclarent aucun conflit d’intéréts ».

Références

1.Lorember, F.M. (2018). Malnutrition in Chronic
Kidney Disease. Front. Pediatr,6:161

2.Teta, D., Wang, A.Y. Wanner, C. (2013).
Prevention and treatment of protein energy wasting
in chronic kidney disease patients: a consensus
statement by the International Society of Renal
Nutrition and Metabolism. Kidney. Int. 84:1096-
1107

3.Levey, AS., Atkins, R., Coresh, J. (2007). Chronic
kidney disease as a global public health problem:
Approaches and initiatives — A position statement
from kidney disease improving global outcomes.
Kidney. Int. 72:247-59

4.Yashpal, P.J., Vijay, K. (2012). Protein energy
wasting in chronic Kidney disease: An update with
focus on nutritional interventions to improve
outcomes. Indian J. Endocrinol. Metab. 16(2): 246—
251.

5.Noél, C. (2000). Dénutrition et insuffisance rénale
chronique. Annales de médecine interne, 7:563-567.

6.De Mutsert, R., Grootendorst, D.C., Boeschoten,
E.W. (2009). Subjective global assessment of

nutritional status is strongly associated with
mortality in chronic dialysis patients. Am. J. Clin.
Nutr. 89:787-93

7.Prasad, N., Gupta, A., Sinha, A., Sharma, R.K.,
Kumar, A., Kumar, R. (2008). Changes in
nutritional status on follow-up of an incident
cohort of continuous ambulatory peritoneal
dialysis patients. Journal of Renal
Nutrition,18:195-201

8.Zha, Y., Qian, Q. (2017). Protein Nutrition and
Malnutrition in CKD and ESRD. Nutrients,
9(3):208

9.Freitas, A.T.B., Vaz, LM.F., Filizola, .M.,
Ferraz, S.F., Peixoto, M.R.G., Campos, M.L.V.M.
(2014). Prevalence of malnutrition and associated
factors in hemodialysis patients. Revista de
Nutri¢do, 27: 357-366

10.Locatelli, F., Fouque, D., Heimburger, O. (2002).
Nutritional status in dialysis patients : A
European consensus. Nephrol Dial
Transplant,17:563-72

11.Levin, A., Stevens, P. E., Bilous, R. W., Coresh,
J., De Francisco, A. L. M., De Jong, P. E,
Griffith, K. E., Hemmelgarn, B. R., Iseki, K,
Lamb, E. J., Levey, A. S, Riella, M. C., Shlipak,
M. G., Wang, H., White, C. T., & Winearls, C. G.
(2013). Kidney  disease:  Improving  global
outcomes (KDIGO) CKD work group. KDIGO
2012 clinical practice guideline for the evaluation
and  management  of  chronic  Kkidney
disease. Kidney International Supplements, 3(1),
1-150

12 Klahr, S., Levey, A.S., Beck, G.J. (1994). The
effects of dietary protein restriction and blood
pressure control on the progression of chronic
renal disease. N. Engl. J. Med, 330 (7):877-84

13.Pironi, L., Boeykens, K., Bozzetti, F. (2020)
ESPEN practical guideline Clinical Nutrition in
inflammatory bowel disease. Clinical Nutrition,
39: 632-653

14 Wright, M., Southcott, E., MacLaughlin, H., and
Wineberg, S. (2019). Clinical practice guideline
on undernutrition in chronic kidney disease. BMC
Nephrology 20:370

15.Joel, D., Kopple, M.D. Tom Greene, W.,
Cameroon, C., Donna Hr,Bradley J. (2000).

Page 12 sur 85


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6019478/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jadeja%20YP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22470862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kher%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22470862
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3313743/

Azouaou L et al. (Dénutrition et Insuffisance Rénale Chronique)

Relationship between nutritional status and the
glomerular filtration rate: Results from the
MDRD Study. Kidney. Int,57(4):1688-1703

16. Tayyem, R.F., Mrayyan, M.T. (2008). Assessing
the prevalence of malnutrition in kidney disease
patients in Jordan. J. Ren. Nutr,18(2):202-9

17. llkizer, T.A., Greene, J.H., Wingard, R.L. (1995).
Spontaneous dietary intake during progression of
chronic renal failure. J. Am. Soc. Nephrol,6:1386-91.

18.Aparicio, M., de Précigout, V., Lasseur, C.,
Chauveau, Ph., Combe, C. (1997). Malnutrition
au cours de [Iinsuffisance rénale chronique.
Presse Méd., 26 : 389-395.

19.Berg, A.H., Drechsler, C., Wenger, J. (2013).
Carbamylation of serum albumin as a risk factor
for mortality in patients with kidney failure. Sci.
Transl. Med.,5:175-179

20.Siew, E.D., Pupim, L.B., Majchrzak, K.M. (2007).
Insulin resistance is associated with skeletal
muscle protein breakdown in non-diabetic chronic
hemodialysis patients. Kidney. Int., 71: 146-152

21.Campos-Collado, A.X., Reyes-Lopez, M.A,
Orozco-Guillen, A., Mufioz-Manrique, C.,
Perichart-Perera, O. (2016). Medical nutrition

therapy for chronic kidney disease in pregnancy:
a case report. J Acad Nutr Diet.,116:213-8
22.Attini, R., Leone, F., Parisi, S., Fassio, F., Capizzi,
I., Loi, V. (2016). Vegan-vegetarian low-protein
supplemented diets in pregnant CKD patients:
fifteen years of experience. BMC Nephrol.,17:1-23

23.Piccoli, G., Leone, F., Attini, R., Parisi, S., Fassio,
F., Deagostini, M. (2014). Association of low-
protein supplemented diets with fetal growth in
pregnant women with CKD. Clin. J Am. Soc.
Nephrol.,9:864-73

24.1seki, K., Yamazato, M., Tozawa, M., Takishita,
S. (2002). Hypocholesterolemia is a significant
predictor of death in a cohort of chronic
hemodialysis patients. Kidney Int.,61:1887-93

25.Ash, S., Campbell, K., MacLaughlin, H., McCoy,
E., Chan, M., Anderson, K. (2006). Evidence
based practice guidelines for nutritional
management of chronic kidney disease. Nutr
Diet.,63 Suppl 2:5S35-45

26.Gao, X., Wu, J., Dong, Z. (2010). A low-protein
diet supplemented with ketoacids plays a more
protective role against oxidative stress of rat
kidney tissue with 5/6 nephrectomy than a low-
protein diet alone. Br J Nutr.,103: 608

Page 13 sur 85


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tayyem%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18267213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mrayyan%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18267213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18267213

ALGERIAN JOURNAL OF HEALTH SCIENCES.VOL. 2 NuM 1 (2020) 14-25

AN
)
N

=
Disponible en ligne
https://www.atrss.dz/ajhs A]HS

Article original

La parathyroidectomie dans le traitement de I’hyperparathyroidie
secondaire chez les dialysés chroniques

Parathyroidectomy in the treatment of secondary hyperparathyroidism
In chronic dialysis patients

Nouikes Zitouni Souad®, Bouzid Sabiha®

"Faculté de médecine d’Annaba, boulevard Seddik Benyahia, Annaba, Algérie. Service ORL, Centre Hospitalier Universitaire Ibn Rochd
d’Annaba, route de Seraidi, Annaba, Algérie

2Unité De Recherche Dans Le Cancer, Chu Ibn Rochd Annaba

RESUME

Introduction: L'hyperparathyroidie secondaire est une complication grave de I’insuffisance rénale chronique, ayant
un impact négatif sur la morbi-mortalité. La parathyroidectomie trouve toute son indication en cas d’échec du
traitement médical. Le but de cette étude était de partager notre expérience dans la prise en charge de
I’hyperparathyroidie secondaire et de présenter les caractéristiques démographiques, biochimiques, cliniques et
thérapeutiques des patients opérés dans notre service. Matériels et Méthodes : Etude d’une série de cas consécutifs
opérés entre janvier 2002 et décembre 2013. Etaient inclus tous les patients ayant présenté une hyperparathyroidie
secondaire prouvée biologiquement et remplissant les critéres d’opérabilité. Résultats : La série était composée de
69 patients (35 femmes, 34 hommes). La moyenne d’age était de 37,7 =13 ans. Le tableau clinique était dominé par
les signes osseux et cutanés. En préopératoire, la valeur moyenne de la PTH était de 1727 + 1380,10 pg/mL et celle
de la calcémie de 2,39 + 0,28 mmol/L. Sur le plan chirurgical, la parathyroidectomie était subtotale chez 60 patients
(87%) et totale chez 9 patients (13%) dont 7 avec auto transplantation et 2 sans autotransplantation. En post
opératoire, la valeur de la PTH avait baissé significativement par rapport a la valeur préopératoire (p<0,01).
Conclusion : Les résultats de cette étude suggérent que la parathyroidectomie entre les mains d’experts est un
moyen efficace pour réduire la sécrétion de PTH avec une faible morbi-mortalité dans le cadre de
I’hyperparathyroidie secondaire réfractaire au traitement médical.

Mots clés : insuffisance rénale chronique, hyperparathyroidie secondaire, parathormone, parathyroidectomie,
valeurs cibles.

ABSTRACT

Introduction: Secondary hyperparathyroidism is a serious complication of chronic kidney disease, which has a
negative impact on morbidity and mortality. Parathyroidectomy finds its full indication when medical treatment
fails. The aim of this study was to share our experience in the management of secondary hyperparathyroidism in
chronic dialysis patients and to present the demographic, biochemical, clinical and therapeutic characteristics of
patients who underwent surgery in our department. Patients and Methods: Data of consecutive cases operated
between January 2002 and December 2013 were examined. We included patients with biologically proven

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-Non-commercial 4.0 International License.
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diagnostic of secondary hyperparathyroidism, fulfilling the operability criteria. Results: The series consisted of 69
patients (35
women, 34 men). The average age was 37.7 = 13 years. Symptoms were dominated by bone and skin signs. Prior to
a surgery, the average value of PTH was 1727+1380.10 pg / mL and that of calcemia 2.39 £+ 0.28 mmol / L. Sixty
patients (87%) had subtotal parathyroidectomy and 9 patients (13%) had total parathyroidectomy including seven
with auto transplantation and two without self-transplantation. In postoperative stage, the value of PTH had dropped
significantly compared to the preoperative value (p <0.01). Conclusion: The results of this study suggest that
parathyroidectomy, according to experts, is an effective procedure to reduce the secretion of PTH with low

morbidity and mortality in the context of refractory secondary hyperparathyroidism.

Keywords: chronic renal failure, secondary hyperparathyroidism, parathyroidectomy, target values.

* Auteur correspondant. Tel.: +213 670 36 06 77
Adresse E-mail : zitouni_chudorban@yahoo.fr

Introduction

L’hyperparathyroidie secondaire (HPTS) est une
complication grave et fréquente de !’insuffisance
rénale chronique (IRC). Elle altére considérablement
la qualité de vie des patients sous dialyse et influence
la mortalité. L’HPTS  résulte d’un trouble de
I’homéostasie calcique entrainant une hypersécrétion
d’hormone parathyroidienne (PTH) compensatrice et
une hyperplasie des glandes parathyroides (GP)[1].
Les mécanismes physiopathologiques conduisant a
I’HPTS au cours de INIRC sont complexes.
Néanmoins, la rétention du phosphore, induite par la
diminution de la filtration glomérulaire, joue un
role primordial en inhibant la synthése du calcitriol
et en induisant une hypocalcémie.

Sa prise en charge conventionnelle repose sur le
traitement médical basé essentiellement sur la
restriction des apports alimentaires en phosphate, les
chélateurs du phosphore, les dérivés actifs de la
vitamine D et ’augmentation de la teneur en calcium
du dialysat. Le traitement médical de 'HPTS a été
révolutionné par 1’avénement des calcimimétiques.
Ces molécules bien que tres efficaces et permettent la
maitrise de la maladie et la limitation du recours a la
chirurgie restent trés onéreuse.

Les HPTS peuvent relever a un stade ultime de
chirurgie  parathyroidienne difficile dans ses
indications et sa réalisation. La parathyroidectomie
devient nécessaire lorsque le traitement médical ne
suffit plus a contenir 1’élévation progressive de la
concentration de PTH et les symptdmes qui
I’accompagnent, notamment les douleurs osseuses
[1,2].

Le nombre de patients dialysés dans notre pays
s’¢levait a quelques 20000 cas en 2014.Ce chiffre est
en constante progression. De ce fait, le nombre de

Article recu le: 08/05/2020
Article révisé le : 16/05/2020
Atrticle accepté le : 21/05/2020

candidats a la parathyroidectomie augmenterait
réguliérement en raison d’une part de 1’allongement
de I’espérance de vie de ces patients et d’autre part
des faibles possibilités de greffe rénale comparées a
la demande. Cette chirurgie constitue la solution
thérapeutique permettant d’améliorer la qualité de vie
de ces malades et de faire reculer la mortalité par
calcifications cardiovasculaires. Elle garantit un codt

de prise en charge qui demeure beaucoup moins élevé
que celui des thérapeutiques par les drogues
calcimimétiques.

L’objectif de cette étude était de partager notre
expérience dans la prise en charge de I’'HPTS des
dialysés  chroniques et de présenter les
caractéristiques  démographiques,  biochimiques,
cliniques et thérapeutiques des patients opérés dans
notre service.

Matériels et méthodes

Il s’agissait d’une étude monocentrique d’une série
de cas consécutifs opérés entre janvier 2002 et
décembre 2013. Etaient inclus tous les patients opérés
pour HPTS dans le cadre de I'IRC au stade de
dialyse, réfractaire au traitement médical. Le
diagnostic reposait sur des arguments biologiques,
cliniques et radiologiques.

Les patients étaient investigués sur le mode suivant :
antécédents médicaux, histoire clinique de la maladie,
symptdmes, examens para cliniques, consultation
d’anesthésie et chirurgie.

L’exploration biologique comprenait au minimum le
dosage du taux sérique du calcium total (Ca), de la
PTH, du phosphore, des phosphatases alcalines et de
I’albumine.

L’exploration radiologique du retentissement de la
maladie comprenait des radiographies standard du
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squelette, la mesure de la densité osseuse par
absorptiométrie biphotonique (DMO), une
échographie rénale et une échocardiographie. Le
bilan de localisation des GP pathologiques reposait
au minimum sur une échographie cervicale.

Les parathyroidectomies étaient réalisées par la
méme équipe chirurgicale. Trois techniques
opératoires étaient utilisées. La premiere était la
parathyroidectomie subtotale (PTX ST) qui consiste a
identifier toutes les GP ainsi que leurs systémes
vasculaires puis a choisir une glande aussi peu
modifiée que possible par la pathologie que I'on garde
soit en totalité soit qu’on réséque dans une proportion
variable :moitié ou un tiers a deux tiers. Les trois
autres glandes pathologiques sont excisées en totalité
et adressées au laboratoire pour la confirmation de
I’hyperplasie. La seconde technique était Ia
parathyroidectomie totale avec transplantation (PTX
TAT) qui consiste & réaliser aprés 1’exérése des
quatre GP, une autogreffe a partir d'une glande
hyperplasique qui n’est pas le siége de remaniement
nodulaire ou hémorragique, dans le muscle long
supinateur de 1’avant-bras qui ne porte pas de fistule.
Une dizaine de petits fragments d'environ 2 mm de
cbté sont enfouis dans des logettes musculaires qui
sont ensuite refermées par un fil de couleur non
résorbable afin de pouvoir les repérer en cas de
récidive de [I'hyperparathyroidie. Dans le cas
particulier oi moins de 4 glandes étaient repérées, le
chirurgien procédait & leur exérése en totalité sans
transplantation. Cette technique de
parathyroidectomie incompléte était assimilée dans
notre étude a une PTX ST. La troisieme technique
était la parathyroidectomie totale sans
autotransplantation (PTX TSAT).

Pour chaque lésion parathyroidienne réséquée, nous
avions noté: son siége, ses trois dimensions
(longueur, largeur et épaisseur). Le volume
glandulaire était calculé selon la formule suivante[3]:
V (em®)= A x B x C xn/6 (A, B, C étant les 3
dimensions de la glande exprimées en cm). Le poids
glandulaire était calculé selon la formule suivante [3]:

P(g)=AxBxC x0,585+0,134.

Une séance de dialyse était réalisée la veille de
I’intervention et le premier jour post opératoire.
Pendant les 3 a 4 premiers jours postopératoires,
I’hypocalcémie était gérée par du gluconate de
calcium par voie parentérale en réponse a des
concentrations de calcium sérique réelles ou a des
signes d'hypocalcémie. Le traitement était poursuivi
jusqu’a ce que les niveaux sériques de calcium aient
été stabilisés. A la sortie de ’hdpital tous les malades

étaient mis sous calcium et cholécalciférol par voie
orale. Au cours de la période de suivi les suppléments
de calcium et de Calcitriol par voie orale étaient
ajustés en fonction de la calcémie.

Les patients étaient revus a un mois, a trois mois et a
six mois post opératoires. Un bilan biologique
comprenant une calcémie totale, une
parathormonémie et une albuminémie était demandé
a chaque contréle.

Nous avons utilisé les recommandations de la
K/DOQI (2003) pour déterminer I’efficacité de la
parathyroidectomie. La PTX était considérée comme
efficace si a 6mois la calcémie corrigée était
inférieure ou égale a la limite supérieure du
laboratoire et la parathormonémie était inférieure ou
égale a 300 pg/ml. La persistance était définie par la
présence d'une hyperparathormonémie supérieure a
300 pg/ml dans les 6 mois qui suivent l'intervention
initiale. La récidive était définie par la réapparition de
I’hyperparathormonémie supérieure a 300 pg/ml
apres 6 mois.

L’analyse statistique des données était réalisée par les
logiciels Epi info 3.3.2, Excel 2010, SPSS 17. Les
variables qualitatives étaient exprimées en fréquences
simples et en fréquences relatives (pourcentages).
L’analyse statistique était réalisée par le test Chi2
pour la comparaison des pourcentages. Les variables
quantitatives étaient présentées sous forme de
moyennes * écart-type, de médianes et de valeurs
minimales et maximales (min-max). Le seuil de
significativité était représenté par une valeur de p
inférieure a 0,05.

Formule de calcul de la calcémie corrigée :

Cac (mmol/L)=calcémie totale (mmol/L) + 0,02x
[40-albuminémie (g/1)].

Valeurs de référence des  parametres
biochimiques : Calcémie : 2,15-2,55 mmol/l, PTH :
15-65 pg/mL, Phosphorémie: 0,85-1,6 mmol/L,
Albuminémie : 35-50¢/l, Phosphatases alcalines
(PAL) :98-279 UI/I, Vitamine D:> 20 ng/mL.

Résultats
Caractéristiques démographiques et cliniques

Notre série comportait 69 patients (35 femmes, 34
hommes) avec un sex-ratio femmes/hommes de : 1.
L’a4ge moyen était de 37,7 + 13 ans sans différence
significative entre les 2 sexes (p=0,9). La tranche
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d’age la plus concernée était comprise entre 30 et 50
ans.

Les données concernant la néphropathie responsable
de linsuffisance rénale chez les patients, les
particularités de la dialyse ainsi que les symptémes
qui ont conduit a la consultation sont résumées dans
le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des patients présentant une
HPTS.

Tableau 2: Symptdmes des patients présentant une
HPTS.

Effectif Pourcent

age
Type de néphropathie

Néphropathie vasculaire 18 26,1
Glomérulopathie 14 20,3
Néphropathie congénitale 5 7,2
Tubulaire interstitielle 2 2,9
Inconnue 16 23,2
Non précisée 14 20,3
Caractéristiques de la dialyse

Hémodialyse 64 92,7
Diakyse péritonéale 5 7,3
Durée de la dialyse (ans)

[1-5] 18 26,1
[5-10] 23 333
[10)15] 21 39,4
>15 7 10,2
durée moyenne de dialyse 9,5+5,5 (1-23)
Mode de découverte

Bilan pour syndrome osseux 47 68,1
Bilan pour prurit 17 247
Bilan pour signes non spécifiques 4 5,8
fortuit 1 1,4

La durée moyenne d’évolution des symptomes avant
la chirurgie était de : 57,4 £ 13 mois (extrémes : 10-
96 mois, médiane : 48 mois). Au moment de la
chirurgie plus des deux tiers des patients étaient
symptomatiques depuis plus de 4 ans. Le Tableau 2
résume les différents signes cliniques retrouvés chez
ces malades.

Caractéristiques paracliniques

Les valeurs moyennes des taux sériques de la PTH,
de la Cac, du phosphore, des phosphatases alcalines
et de la vitamine D étaientde: 1727 + 1380,10
pg/mL, 2,39 + 0,28 mmol/L, 1,86 + 0,61 mmol/L,
1538,75 + 1432 UI/L et 29,13 + 14,85 ng/mL
respectivement.

Symptomes Nombre (N) Pourcentage
(%)
Manifestations osseuse
Douleurs osseuses 54 88,5
Fractures osseuses 13 21,3
Manifestations digestives 24 39,3
Douleurs abdominales 12 19,7
Nausées 8 13,1
Vomissements 4 6,5
Constipation 6 9,8
UGD 2 3,3
Pancréatite 1 1,6
Manifestations cardiovasculaires 38 62,3
HTA 31 50,8
Palpitations 7 11,5
Précordialgies 4 6,5
Troubles du rythme 5 8,2
Tachycardie 3 49
Manifestations neuromusculaires 31 50,8
Asthénie 14 229
Faiblesse musculaire 10 16,4
Myopathie 7 11,5
Troubles de la marche 11 18
Hypotonie 2 3,3
Manifestations rénales 6 9,8
Lithiase calcique 5 8,2
Bilatérale 2 3,3
Unilatérale 3 49
Néphrocalcinose 1 1,6
Manifestations psychiques 27 44,3
Troubles de la mémoire 6 9,8
Troubles de la concentration 7 11,5
Mélancolie 5 8,2
Irritabilité 14 22,9
Hallucinations 1 1,6
Manifestations cutanées
Prutrit 39 63,9
Calciphylaxies 3 4,9

Les manifestations radiologiques étaient dominées
par les signes de résorption sous-périostée (71%),
I’aspect poivre et sel du crane (68,1%), les tumeurs
brunes (30,4%), les calcifications vasculaires (24,6%)
et les fractures (18,8%). La DMO réalisée chez 11
patients avait montré en tenant compte du T-score du
rachis lombaire une ostéoporose dans 36,4 % des cas
et une ostéopénie dans 27,3% des cas.

L’échographie cervicale réalisée chez 43 patients
(62,3%) ¢était en faveur d’une  atteinte
monoglanduaire  dans 32,6% des cas et
multiglandulaire dans 32,5%des cas. L’atteinte des 4
GP en méme temps était objectivée chez 2 malades
(4,6%). Dans 21 examens échographiques (48,8%) la
glande thyroide était nodulaire. La sensibilité globale
de I’échographie était de 31,4%. La scintigraphie
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MIBI réalisée chez 11 patients (15,9%) était positive
dans 8 cas (72,7%) avec une atteinte monoglandulaire
dans 37,5% des cas. La sensibilité globale de la
scintigraphie était de 36,6%.

Caractéristiques chirurgicales

Tous les patients étaient opérés sous anesthésie
générale. La PTX ST était réalisée chez 60 patients
(87%). Dans le cas ou moins de 4 glandes étaient
repérées, le chirurgien procédait a leur résection en
totalité. Neuf patients (13%) avaient subi une PTX T
dont 7 avec autotransplantation (PTX TAT) et 2 sans
auto transplantation (PTX TSAT). L’exérése des
deux cornes thymiques était réalisée dans 13% des
cas. Chez 21,7% des patients, une thyroidectomie
était associée a la parathyroidectomie.

Un total de 242 glandes pathologiques étaient
réséquées ce qui représente en moyenne 3,5
glandes/patient. Le volume et le poids moyens des
glandes réséquées étaient de 1,6 £ 1,8 cm3 (extrémes :
0,026-6,280 cm3) et de 1,9+2,1g (extrémes: 0,16—
7,15 g) respectivement.

Les complications postopératoires étaient dominées
par I’hypocalcémie qui avait justifié le recours a une
supplémentation calcique par voie intraveineuse dans
60,9% des cas. Elles sont résumées dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Complications postopératoires de la
chirurgie de PHPTS

significativement bas par rapport a la valeur
préopératoire (Tableau 4).

Tableau 4: Evolution des paramétres
biochimiques en postopératoire
Cac PTH moyenne
moyenne (pg/mL)
(mmol/L)
Préopératoire 2,39+0,28 1727+1380,10
n=43 n=69
A 1 mois 2,14+0,33 262,25+517,15
n=25 n=22
A 3 mois 2,12+0,32 688,20+1142,49
n=19 n=21
A 6 mois 2,24+0,3 340,94+611,26
n=23 n=21
p* 0,0014 <0,0001
Pt 0,0014 0,0023
Pt 0,047 <0,0001

Complications Effectif Pourcentage
Hypocalcémie sévere 14 20,3
Hypocalcémie modérée 33 47,8
Hungry bone syndrome 6 8,7
Paralysie récurrentielle 1 1,4
transitoire unilatérale

Hématome 1 1,4
Infection 2 29
Décés 1 1,4

Sur le plan histopathologique,  Iatteinte
parathyroidienne était majoritairement représentée
par I’hyperplasie (86,8%) qui était diffuse dans
53,3% des cas et nodulaire dans 20,2% des cas. Sur
les pieces de thyroidectomies (n=17), il a été identifié
12 cas d’hyperplasie micro et macro vésiculaire, 1 cas
de thyroidite et 1 cas de cancer.

Caractéristiques évolutives

En postopératoire immédiat, la Cac ainsi que le taux
de PTH ont baissé considérablement. A un mois, & 3
mois et a 6 mois postopératoire ces taux étaient

*Valeurpréopératoire ~ versus  valeur a 1
moispostopeératoire
t  Valeurpréopératoire  versus valeur a 3
moispostopératoire
1 Valeurpréopératoire  versus valeur a 6
moispostopératoire

La Cac totale était comprise dans les cibles
recommandées par la K/DOQI 2003 dans 42,1%,
54,5% et 60% des cas & 1 mois, 3 mois et 6 mois
postopératoires respectivement (figurel). Concernant
la PTH, elle était comprise dans les cibles K/DOQI
2003 dans 4,5% (n=22), 0%(n=21) et 4,8%(n=21) des
cas a 1 mois, 3 mois et 6 mois postopératoires
respectivement. A six mois postopératoires, 71,3%
des patients avaient une PTH au-dessous de la limite
inférieure des cibles (150 pg/ml). Dans 23,9% des cas
la PTH était supérieure a 300 pg/ml (figure 2).

La durée moyenne du suivi postopératoire dans notre
série était de 74,3+33,5 mois (extrémes: 12-154
mois). Une patiente était décédée au J1 postopératoire
et 20 patients (29%) étaient perdus de vue. Selon nos
critéres énoncés dans le chapitre méthodes, la PTX
était efficace chez 44 patients (91,7%, n=48) et non
efficace (HPTS persistante) chez 4 patients (8,3%,
n=48). Cinq patients (10,4%, n=48) avaient présenté
une récidive dont un a 3 ans, 2 patients a 4 ans, un
autre a 6 ans et le dernier a 7 ans post-PTX. 3 patients
(6,25%, n=48) étaient décédés : 2 patients décédés a
1 an et & 3 ans postopératoires des suites de leur IRC
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et un patient décédé 2 ans aprés chirurgie des suites
d’un cancer méningo-encéphalique agressif.
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Figure 1. Evolution de la calcémie avant et apres
chirurgie
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Figure 2 : Evolution de la PTH avant et aprés
chirurgie

DiscussION

Dans notre série nous n’avons pas observé de
différence de sexe. Ces résultats concordent avec
ceux de Radoui et al [4] et Hamouda et al [5]. Le sexe
féminin et le jeune age au moment de I’entrée en
dialyse ont été décrits comme facteurs de risque
pertinents prédictifs de la sévérité de la maladie [6].
Le risque de PTX était deux fois plus élevé chez les
femmes dans I’étude de Malberti et al [6]. L’étude

fait la corrélation avec 1’hyperparathyroidie primaire
(HPTP) et suggere que les femmes sont plus sensibles
a Dhyperfonctionnement des GP. D’autre  part
I’altération de la fonction ovarienne fréquemment
observée chez les femmes sous dialyse [7] peut étre
un facteur prédisposant supplémentaire.

La moyenne d’age de nos patients concorde avec les
résultats de la littérature. En effet, la moyenne d’age
des patients opérés pour HPTS varie selon les séries
entre 40 et 55 ans [4-6,8]. Les patients dont 1’4ge est
supérieur a 60 ans et souvent avec de lourds
antécédents médicaux, ont une espérance de vie
courte et par conséquent leur hyperparathyroidie
progresse rarement vers des stades séveéres [9].

Le mode de découverte de I’HPTS était représenté
principalement par le syndrome osseux et le prurit.
Ces deux symptdmes qui alterent la qualité de vie des
patients les emménent & consulter précocement. La
durée d’évolution des symptdmes avant la chirurgie
était longue étant donné que 66,6% des patients
étaient opérés au-dela de 4 ans d’évolution. Ceci pose
plusieurs interrogations quant au dépistage des
troubles minéraux et osseux chez les patients dialysés
et leurs modalités de prise en charge.

La fréquence des manifestations ostéoarticulaires
dans notre série était remarquable. Les fractures
surviennent du fait de la diminution de la masse
osseuse et de 1’altération qualitative du tissu osseux,
mais aussi en raison de I’augmentation du risque de
chute liée aux troubles neuromusculaires observés
chez ces malades. C’est le profil clinique rapporté par
la majorité des équipes médicales ayant eu a prendre
en charge des dialysés chroniques présentant une
HPTS réfractaire au traitement médical [4,5,10,11].
L’atteinte osseuse est proportionnelle au degré de
sévérité de ’HPTS [12]. D’autre part, le déficit en
vitamine D aggrave ’ostéite fibreuse fréquemment
observée chez ces patients [13,14].

La concentration sérique de la PTH est corrélée a la
sévérité de ’HPTS. La valeur moyenne de la PTH
dans notre série était 6 fois la limite supérieure des
cibles K/DOQI, 2003. Ces valeurs conjuguées a la
sévérité des manifestations cliniques traduisent la
longue évolution de la maladie. Des valeurs
similaires ont été rapportées par Hamouda et al
(1553+906 pg/mL), Radoui et al (1731+£787 pg/mL),
Caglayan et al (1847+666,6 pg/mL) et Neagoe (2500
pg/ml). De la méme fagon, la concentration sérique
moyenne des PAL, marqueurs du remodelage osseux,
était trés augmentée témoignant de D’ampleur de
I’ostéite fibrokystique chez nos malades. Bien qu’ils
ne soient pas trés spécifiques, les dosages de PAL
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sont facilement accessibles dans tous les laboratoires
d’analyses contrairement aux phosphatases alcalines
osseuses qui sont plus délicats a doser et plus
ONéreux.

Les signes radiologiques dans notre étude étaient tres
séveres. La résorption sous-périostée était observée
dans 71% des cas reflétant ainsi I’ampleur de 1’ostéite
fibreuse. Les fractures qui aggravent fortement la
morbidité des patients dialysés étaient constatées
chez 18,8% des patients. La prévalence élevée des
fractures dans la population dialysée a été identifiée
depuis plus d’une décennie. L’analyse du registre
américain Medicare montre que le risque de fracture
chez les dialysés est multiplié par 4,4 par rapport a la
population générale [15,16]. A ces manifestations
osseuses s’associent des calcifications viscérales,
périarticulaires mais surtout vasculaires. Ces
derniéres sont trés pourvoyeuses de mortalité [17].
Les résultats de la DMO obtenus dans notre serie
nous ont permis de constater une ostéoporose plus
marquée au niveau du rachis lombaire. De
nombreuses études ont montré une diminution de la
densité osseuse chez les patients dialysés présentant
une HPTS [18].

La sensibilité¢ de 1’échographie dans notre étude était
faible (31,4%) comparée aux études de Nasiri et al
[19], de Nishida et al [20] et de Kasai et al [21] qui
ont retrouvé respectivement 69,5%, 71,4% et 72,5%
(p<0,05). Cependant elle se rapproche de celle
enregistrée par Lai et al [22] qui était de 36% et par
Amouri et al [23] qui ont noté une sensibilité de
1I’échographie réalisée chez 20 patients de 24%. De la
méme facon la sensibilité de la scintigraphie MIBI
dans notre étude était faible (36,6%). Sukan et al
[24], Papanikolao et al [25] et Amouri et al ont noté
respectivement une sensibilitt de 60%, 66,4% et
27%.Dans tous les cas la différence avec nos résultats
n’est pas significative.

La place de la PTX dans le traitement de I’HPTS
n’est plus a démontrer. Cependant la technique
optimale pouvant ramener le patient aux cibles
biologiques des K/DOQI 2003 ou des KDIGO 2009
est toujours débattue. La premiére technique décrite
dans la littérature fut la PTX ST par Stanbury et al en
1960 [26]. Elle fut rapidement suivie de la PTX
TSAT réalisée par Furgusson et décrite par Ogg en
1967 [27]. En 1975, Wells décrit la PTX TAT dans
I’avant-bras [28]. En dehors des débats d’écoles,
I’exploration de tous les sites parathyroidiens
demeure le gold standard de la PTX dans le cadre de
I’insuffisance rénale.

La PTX ST était la technique la plus utilisée (87%)
dans notre série. Nous avons adhéré comme
beaucoup d’auteurs a I’idée qu’abandonner une partie
d’une glande parathyroide sur site était le meilleur
garant d’une évolution et d’un fonctionnement
adéquat de ce moignon étant donné le respect de la
vascularisation de celui-ci. A partir de ce moment et
par analogie aux premiéres chirurgies de
I’hyperthyroidie qui consistaient a faire des
thyroidectomies subtotales avec préservation d’un
moignon thyroidien, nous étions confrontés au souci
de la taille et du poids du parenchyme parathyroidien
a préserver. Dans la littérature on recommande de
laisser : un tiers, deux tiers, 60 a 80mg, la taille d’une
GP normale, bref beaucoup de recommandations qui
pour notre part étaient difficiles a concrétiser sur le
plan pratique. Ce constat est d’autant plus vrai que
dans notre expérience, nous n’avons pas rencontré
beaucoup de situations peropératoires dans lesquelles
il persistait encore du parenchyme parathyroidien
sain qu’on pouvait laisser sur site. De ce fait treés
souvent le moignon était taillé dans la glande qui
nous paraissait la moins hypertrophiée et la moins
remaniée macroscopiquement. En raison de ces
difficultés nous nous sommes tournés vers la PTX
TAT. Cette technique constitue pour beaucoup
d’auteurs la technique de choix [2,29-31]. Elle
permet de pallier aux principaux inconvénients de la
PTX ST qui sont la difficulté des ré interventions en
cas de récidive et la grande morbidité peropératoire
vis-a-vis du nerf récurrent. En effet 1’auto
transplantation étant réalisée dans un muscle permet
en cas d’HPTS persistante ou récidivante de
reprendre le tissu parathyroidien greffé sous
anesthésie locale sans ré intervenir sur la loge
thyroidienne. Nous avons ainsi opéré 7 patients
(10,1%) par PTX TAT dans I’avant-bras qui ne
portait pas de fistule artérioveineuse. Plusieurs sites
peuvent accueillir la greffe parathyroidienne : le
muscle sternocléidomastoidien, le muscle long
supinateur de 1’avant-bras, la graisse abdominale et le
tissu sous cutané pré sternal. Le fait de réaliser la
transplantation au niveau de I’avant- bras permet en
cas de récidive de vérifier si celle-ci est liée au
greffon en réalisant un prélevement sanguin au
niveau des deux avant-bras aprés avoir exclu la greffe
par un garrot (prélévement en aval de la greffe).

Dans notre série nous avons réalisé chez 2 patientes
(2,9%) une PTX T SAT. Ces patientes n’étaient pas
candidates & une greffe rénale (pathologie
psychiatrique pour I’une, insuffisance cardiaque pour
I’autre). Chez ces malades nous avons réalisé
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I’exérése de 4 glandes dans chaque cas. Ces glandes
étaient trés hypertrophiées, nodulaires et dures.

Une thymectomie antéro supérieure était associée a la
PTX dans 13% des cas. Ce geste est considéré par
certains auteurs [30], comme systématique dans la
chirurgie de I’HPST de I’insuffisant rénal chronique.
Ces auteurs s’appuient sur le fait que les ectopies
parathyroidiennes, dont la prévalence peut atteindre
30%, siegent principalement dans le thymus [32].
Pour d’autres la thymectomie n’est nécessaire que si
la quatriéme glande n’a pas été repérée en
peropératoire ou si 1’imagerie préopératoire montre
une localisation thymique d’une GP [11,33,34].

Le poids moyen des GP réséquées dans notre série
était tres fort. La taille des GP dans I’HPTS varie en
fonction de la sévérité de la maladie. En général, les
GP résequées sont hypertrophiées et ont un poids
supérieur a 0,5 g. Roth dans une série de 200 patients
opérés pour HPTS retrouve un poids glandulaire
allant de 0,12 a 6g [35]. La taille des GP est
directement corrélée au taux de la PTH selon 1’étude
de Fang et al et est considérée comme un bon critére
pour poser I’indication de la PTX [2,36].

L’hypocalcémie était la principale complication post
opératoire dans notre étude. Elle était modérée a
sévere dans 76,8% des cas. La forme la plus grave
était représentée par le hungry bone syndrome. Cette
complication est rapportée d’une fagon variable dans
toutes les études publiées. Caglayan et al et Sakman
et al ont montré que 21,95% et 14% des patients
respectivement ont développé une hypocalcémie
profonde. Pour Hamouda et al plus de 30% des
patients ont présenté une hypocalcémie prolongée au-
dela de 1 mois [5]. Le role de la concentration
préopératoire de la PTH dans la survenue de
I’hypocalcémie aprés PTX n’est pas clair. Alors que
certaines études ont montré qu’il n’existait pas de
relation entre le taux de PTH préopératoire et
I’importance de 1’hypocalcémie postopératoire [37],
d’autres ont prouvé le contraire [38]. La prise de
Cinacalcet durant la période préopératoire était
également rattachée a 1’apparition de 1’hypocalcémie
postopératoire [37].

L’analyse  histopathologique des piéces de
thymectomie a montré la présence de fragments de
tissu parathyroidien dans 4/9 cas (44,4%). Ce résultat
est un argument fort en faveur de I’association de la
thymectomie antérosupérieure transcervicale de fagon
systématique a la PTX.

Notre étude montre que la calcémie moyenne a 1
mois, a 3 mois et a 6 mois post opératoire était

maintenue dans les normes du laboratoire. Le taux
sérique de la PTH a baissé¢ d’une fagon significative
par rapport a la valeur préopératoire. Il apparait donc
que la PTX est un moyen efficace pour réduire la
parathormonémie. Cependant ’objectif de la PTX
dans I’HPTS n’est pas uniquement d’abaisser les
chiffres de parathormone mais de les ramener vers les
valeurs cibles des recommandations de la K/DOQI
2003 ou des KDIGO 2009.

Dans notre étude nous nous sommes basés sur les
cibles de la K/DOQI pour parler d’efficacité du
traitement chirurgical, de persistance ou de récidive.
Dans la littérature, les seuils de PTH utilisés par les
auteurs pour désigner le succés ou 1’échec de la PTX
sont trés variables. Ces seuils oscillent entre les
valeurs normales[39] et 200 pg / mI[40]. Notre étude
est parmi les rares qui se sont imposées les valeurs
cibles comme références, celles des K/DOQI
notamment [41,42]. Nos résultats montrent que la
proportion de patients atteignant les valeurs cibles de
PTH en post opératoire, était trés faible n’excédant
pas les 5%. D’une fagon similaire Kovacevic et al
[42] ont retrouvé que seul 1 patient sur 43 avait une
PTH dans les valeurs cibles au 8™  mois
postopératoire alors que Mazzaferro et al [41] ont
rapporté un taux de 9,1% dans les cibles a 1 an
postopératoire.

Six mois aprés la chirurgie, 71,3% de nos patients
avaient un taux de PTH inférieure & 150 pg/ml. Le
véritable probléme soulevé par cette catégorie de
patients est le risque d’ostéopathie adynamique qui
peut survenir en cas d’hypoparathyroidie. Plusieurs
études ont montré I’absence de corrélation entre les
valeurs de PTH basses et le faible turnover osseux.
Des cas d’ostéopathie adynamique étaient observés
avec des valeurs de PTH supérieures a 300
pg/mi[43]. Notre étude montre des résultats meilleurs
pour la calcémie, comparés a ceux de la PTH. En
effet les valeurs cibles de la calcémie étaient plus
facilement atteintes aprés PTX. Enfin, il faut rappeler
que nos résultats ne sont pas représentatifs de toute la
cohorte étudiée étant donné le nombre important des
perdus de vue (informations manguantes).

Dans notre série nous avons noté une amélioration
des symptdmes des la deuxiéme semaine
postopératoire. Tous les patients opérés avec succes
rapportaient une diminution considérable des
douleurs osseuses et du prurit cutané voire leur
disparition.

Le taux de succes de la PTX dans notre étude était de
91,7%. Dans la littérature il existe une grande
hétérogénéité des résultats rapportés par les
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différentes ¢études. Les critéres d’efficacité du
traitement chirurgical n’étant pas les mémes pour
tous les auteurs. D’une fagon générale, le taux de
succés de la PTX dans le traitement de ’HPTS est
élevé [44]. Dans notre série le pourcentage d’HPTS
persistante était de 8,3%.Une glande surnuméraire en
était la cause chez deux patients. Pattou et al [32]
chiffrent a 30% le pourcentage de glandes
surnuméraires dans leur série. Ces glandes étaient
situées essentiellement dans le thymus. Concernant
les deux autres patients, la PTX était incompléte en
raison du non repérage peropératoire des GP (exérése
de 2 glandes dans un cas et de 3 glandes dans ’autre).

Ceci pose le probléme de 1’expérience du chirurgien
qui doit connaitre tous les sites de dispersion
possibles des GP. Il doit étre patient et tres
observateur tout au long de sa dissection avant de
déclarer la recherche infructueuse. La premiére
intervention est toujours 1’occasion en or d’étre
efficace. Les récidives dans notre série représentaient
10,4%. Elles faisaient toutes suite a une PTX ST qui
était compléte dans un cas (exérése de 3 glandes et
d’une partie de la 4°™ glande) et incompléte dans 4
cas (exérése de 3 glandes dans 3 cas et 2 glandes dans
1 cas). Blomme et al retrouvent un taux de récidive
de 11% sans différence entre les patients qui ont subi
I’exérése de 3 glandes et de 4 glandes [34].

L’étiologie des récidives dans la PTX ST est
généralement attribuée a 1’hyperfonctionnement du
moignon laissé sur site ou du tissu greffé dans le
muscle (avant-bras souvent). Ce parenchyme quel
que soit son siége est soumis en permanence aux
mémes stimuli pathologiques antérieures a la
chirurgie tant que persiste 1’insuffisance rénale
chronique et la dialyse.

De ce fait I’incidence des récidives augmente dans le
temps chez les patients qui ne sont pas candidats a la
transplantation.

Chez les transplantés rénaux il n’a pas été décrit de
récidive aprés PTX [45]. Le taux des ré interventions
dans la littérature en cas de récidive est de 5 & 10%.

qualité de vie. Dans notre pays ol les possibilités de
greffe rénale sont limitées, il convient de détecter
précocement les troubles du métabolisme minéral et
osseux chez les dialysés chroniques et poser
I’indication  chirurgicale avant le stade de
complications.
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Conclusion

Cette étude est une analyse de notre expérience dans
le traitement de I’HPTS du dialysé chronique. Ses
résultats suggerent que la parathyroidectomie, entre
les mains d’experts, est un moyen efficace pour
réduire la sécrétion de PTH avec une faible morbi-
mortalité dans le cadre d’HPTS réfractaire au
traitement médical. La PTX soulage les symptomes
cliniques dont souffrent les patients et améliore la
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RESUME

Introduction : La principale cause d’échec diagnostique d’une biopsie hépatique transjugulaire est la fragmentation
ou Dl’exiguité du prélévement. Le but de ce travail est d’évaluer le taux de succes diagnostique de la biopsie
hépatique par voie transjugulaire au cours des hépatopathies chroniques et d’analyser les facteurs influengant la
qualité du prélévement réalisé avec deux types d’aiguille. Matériels et méthodes : 11 s’agit d’une étude descriptive
incluant 40 patients atteints d’une hépatopathie chronique, ayant une contre-indication & la biopsie hépatique
transcutanée. La biopsie a été réalisée au niveau du foie droit via la veine sus-hépatique droite avec deux types
d’aiguille 18 gauge soit une aiguille a aspiration soit une aiguille semi-automatique (set Quick—core). Résultats :
La biopsie hépatique par voie transjugulaire a été réalisée avec succés chez 37 patients (92.3%). Le nombre de
passages nécessaires avec le systeme semi-automatique était de 2 passages (1-3). La biopsie mesurait en moyenne
13.5 mm (2-20), le nombre d’espaces porte était en moyenne de 6,5 espaces portes. Avec le systéme aspiratif, 3
passages en moyenne étaient nécessaires, le préléevement mesurait en moyenne 8.4 mm, contenant 2.4 espaces
portes. Le taux de fragmentation était de 60% avec 1’aspiration et de 30% avec les aiguilles semi-automatiques. Le
taux de succes diagnostique était de 40% avec le systeme aspiratif et de 77,7% avec le systeme semi-automatique.
Conclusion : La biopsie hépatique par voie transjugulaire est une technique efficace. Notre étude montre que les
aiguilles semi-automatiques nécessitent moins de passages pour obtenir un prélevement et offrent un meilleur
rendement diagnostique que le systéme aspiratif.

Mots Clés: Biopsie hépatique par voie transjugulaire, Hépatite chronique, aiguille a aspiration, aiguille semi-
automatique

ABSTRACT

Introduction: The main cause of diagnostic failure of a transjugular liver biopsy is fragmentation or reduced size of
the sample. The aim of this work was to assess the diagnostic success rate of the transjugular liver biopsy during
chronic liver disease and to analyze the factors influencing the quality of the sample obtained with two types of
needle. Patients and methods: A descriptive study was carried out on 40 patients with chronic liver disease,
displaying a contraindication to transcutaneous liver biopsy. The biopsy was performed on the right liver via the
right hepatic vein with two types of 18-gauge needles: a suction needle or a semi-automatic needle (Quick-core set).

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-Non-commercial 4.0 International License.
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Results: Transjugular liver biopsy was successfully performed in 37 patients (92.3%). The number of required
passages with the semi-automatic system was two passages (1-3). The biopsy measured on average 13.5 mm (2-20)
and the number of door spaces was on average 6.5 door spaces. With the vacuum system, three passages on average
were necessary. The sample measured on average 8.4 mm, containing 2.4 door spaces. The fragmentation rate was
60% with aspiration and 30% with semi-automatic needles. The diagnostic success rate was 40% with the vacuum
system and 77.7% with the semi-automatic system. Conclusion: Transjugular liver biopsy is an effective technique
and our study shows that semi-automatic needles require fewer passages to obtain a sample and offer better

diagnostic performance than the suction system.

KEYWORDS: Transjugular liver biopsy, chronic hepatitis, aspiration needle, semi-automatic needle.
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Introduction

L’examen histologique du foie représente un élément
essentiel dans le diagnostic et la prise en charge
thérapeutique de la plupart des affections chroniques
du foie.

La biopsie hépatique est habituellement réalisée par
voie percutanée standard. Cependant, chez les
patients présentant des anomalies de la coagulation
OU une ascite sévere, cette voie comporte un risque
élevé d'hémopéritoine, une complication engageant le
pronostic vital [1]. Pour éviter ces risques, la biopsie
hépatique par voie transjugulaire (BHTJ) est une
modalité substitutive satisfaisante, elle permet un
prélevement du foie sans traverser la capsule de
Glisson ni la cavité péritonéale en passant par une
veine sus-hépatique [1].

La technique a été décrite par Charle Dotter en 1964
[2], et appliquée chez I’homme en 1967 par Hanafé et
Weinner [3]. La premiére série de BHTJ a été
rapporté en 1973 par Rosh et son équipe [4], suivie
par la publication de nombreux travaux dans le
monde en utilisant différents types d’aiguilles afin
d’améliorer la qualité de la biopsie [5, 6, 7,8]. En
effet, la principale cause d’échec diagnostique d’une
BHTJ est la fragmentation ou I’exiguité du
prélevement [9].

Le but de ce travail est d’évaluer le taux de succés
diagnostique de la BHTJ au cours des hépatopathies
chroniques et d’analyser les facteurs influengant la
qualité du prélévement.

Matériels et Méthodes

1l s’agit d’une étude descriptive rétrospective incluant
40 patients atteints d’une hépatopathie chronique,
nécessitant une BHTJ. Il s’agit de 22 hommes et 18
femmes agés en moyenne de 38 ans (17-70). Tous les

Date de soumission : 07/05/2020
Date de révision : 17/05/2020
Date d’acceptation : 30/05/2020

patients avaient une contre-indication a la biopsie
hépatique transcutanée.

La procédure a été réalisée en utilisant deux
dispositifs de biopsie : une aiguille semi-automatisée
Quick core de 18 gauge, de 60 cm de long, avec une
canule coupante et une encoche de prélévement de 20
mn (Figure 1a) ou une aiguille manuelle de 18 gauge
fonctionnant par un systeme aspiratif (Figure 2b).

Apres une anesthésie locale par la Xylocaine a 1%, la
veine jugulaire interne a été ponctionnée sous
contrdle échographique selon la technique de
Seldinger a l'aide d’un cathéter muni d’une aiguille
de 20 gauge, la position de l'aiguille a été suivie
jusqu'a sa pénétration dans la lumiére veineuse
(Figure 2) avec mise en place d’un introducteur 9F.

La veine sus-hépatique droite a été choisie comme
acces hépatique dans tous les cas. Son cathétérisme a
été réalisé, en introduisant un guide hydrophile
0.0351 dans un cathéter multiusage 5F et en faisant
progresser 1’ensemble jusqu'a la veine sus-hépatique
droite sous surveillance électrocardiographique et
sous contr6le fluoroscopique intermittent (figure 3a).
Une opacification vasculaire a été réalisée
systématiquement afin de vérifier la bonne position
du cathéter en position sus-hépatique (figure 3b).

Le prélevement a été effectué au niveau du foie droit,
en introduisant de maniére coaxiale le dispositif de
biopsie jusqu’au tiers moyen de la veine sus-
hépatique droite avec rotation a droite de 90°. La
biopsie a été réalisée avec 1’aiguille Quick-Core 18 G
apres introduction de 1’aiguille de 2 cm dans le foie
puis déclenchement du systtme semi-automatisé
(figure 3c) et avec le systéme aspiratif de 18G, en
poussant 1’aiguille et en aspirant en méme temps le
fragment dans la seringue.
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A

Figure 1. Aiguille pour biopsie transjugulaire
A: Aiguille semi-automatique (Set Quick-core)
B: Aiguille a aspiration

Figure 3: Biopsie avec une aiguille semi-

Figure 2. Accés jugulaire automatique

(A). Ponction de la VJI droite sous guidage échographique (A). Cathétérisme de la veine sus-hépatique droite
(B). Repérage de la VJI droite (de gros calibre, non (B). Veinographie sus-hépatique droite

pulsatile) (C). Aiguille & biopsie dans le parenchyme hépatique
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Figure 4. Fragment hépatique obtenu avec une BHTJ
(A) Biopsie avec aiguille Tru-cut non-fragmentée dans la
cassette,

(B): Prélevement de 2 cm non-fragmentée).

(C) Biopsie avec une aiguille a aspiration fragmentée.
(D) Prélevement fragmentée (coloration hématoxyline
erythrosine)

Les biopsies ont été systématiquement mises dans des
cassettes de protection (Figure 4). La longueur et le
taux de fragmentation du prélevement ont été estimés
avant sa fixation. Le nombre d’espaces portes a été
déterminé par 1I’examen anatomopathologique.

Nous avons analysé 1’influence du type d’aiguilles
utilisées sur le nombre de passages nécessaires, la
qualité des prélevements et le taux de succes
diagnostique.

défavorable dans un cas. Dans le groupe « aiguille a
aspiration », I’échec était di au défaut de
cathétérisme de la veine sus-hépatique droite dans un
cas.

Le nombre de passages nécessaires pour obtenir un
prélévement macroscopiquement adéquat était de 2
passages (1-3) avec le systéme semi-automatique. La
biopsie mesurait en moyenne 13.5 mm (2-20) (figure
4B). L’analyse anatomopathologique a déterminé le
nombre d’espaces portes sur 22 prélévements (84,6
%), il variait de 3 a 9 espaces portes avec une
moyenne de 6,5 espaces portes.

En revanche avec le systeme aspiratif, 3 passages en
moyenne étaient nécessaires pour obtenir un fragment
hépatique, celui- ci mesurait en moyenne 8.4 mm
(figure 4D), le nombre d’espace porte a été déterminé
dans 5 cas (50%), en moyenne 2.4 espaces portes.
Dans 5 cas (50%), ce critere n’a pas été précisé en
raison d’une fragmentation excessive.

Le taux de fragmentation avec les aiguilles a
aspiration était de 60% (figure 4C), et de 30%avec les
aiguilles semi-automatiques (figure 4A).

Les prélevements étaient adéquats pour
I’exploitation anatomopathologique dans 27 cas
(93%) et inadéquats dans 10 cas (27%), (tableau 1).

Tableau 1 : Exploitation des prélevements

Résultats

L’étude a concerné 40 patients, candidats a une
BHTJ. La voie percutanée était contre-indiquée chez
tous les patients car il existait des troubles de la
coagulation (TP<50% et/ou taux de plaquettes
<60000/mm) dans 20 cas (50%), une ascite de grande
abondance dans 3 cas (7.5%). Les autres indications
de la voie transjugulaire étaient, une hémodialyse
dans 13 cas (32.5%), une suspicion d’amylose
hépatique dans deux cas (5%) et d’un foie cardiaque
dans deux cas (5%).

La BHTJ a été réalisée avec succes chez 37 patients
(92.3%), 10(90.9%) avec une aiguille a aspiration et
27 (93.1%) avec une aiguille Quick-core. Les échecs
dans le groupe « Set Quick-core » étaient en rapport
avec le défaut de cathétérisme de la veine jugulaire
interne dans 1 cas et de I’impossibilité du passage de
la canule rigide a travers un angle cavo-sus-hépatique

Résultats Effectif Pourcentage
(N) (%)
Fragments inadéquats 10 27
Fragments adéquats 27 72,9
Diagnostic histologique 25 67,5

Un succes diagnostic a été obtenu dans 4 cas avec le
systeme aspiratif et 21 cas avec le systeme semi-
automatique avec des taux de succés diagnostique
respectivement de 40% et 77,7 %, en deux passages
dans 64 % des cas avec les aiguilles Quick-core.
L’étude histopathologie a permis d’orienter le
diagnostic étiologique dans 25 cas (67.5%), (tableau
2).

Deux complications mineures ont été répertoriées
dans notre série, a type de tachycardie supra
ventriculaire spontanément résolutive dans un cas,
intervenue lors du passage du fil guide métallique
dans I’oreillette droite, et d’un saignement au point
de ponction cervical chez un patient ayant une
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coagulopathie sévere. Aucune complication majeure
n’est survenue dans notre série.

Tableau 2 : Diagnostic histologique obtenu chez 25
patients

2

Diagnostic histologique

Hépatite auto-immune
Cholangite biliaire primitive
Hépatite chronique avec fibrose extensive
Stéatohépatite

Amylose

Foie cardiaque

M¢étastase d’un carcinome
Maladie de Gauche

Foie normal

Surcharge en fer

Hépatite virale score A/F

AR RPRPRPRNRERNDON O

Discussion

La BHTJ représente une procédure essentielle pour le
diagnostic histologique des hépatopathies chroniques
chez les patients a haut risque hémorragique [1].

La réalisation de prélévement & travers le systéme
veineux diminue le risque hémorragique en absence
de franchissement de la capsule de Glisson [1, 6, 7, 9,
10,11]. Cette voie trouve ses meilleures indications
en cas de coagulopathie ou d’ascite abondante
[10,11], comme retrouvé dans notre série ou elles
représentaient 63,8% des indications de cette
technique.

L’échec technique peut survenir lors de la ponction
de la veine jugulaire interne [10, 11,12], cette
difficulté pouvant étre palliée par I’utilisation du
guidage échographique qui a I’avantage de vérifier la
perméabilité de la veine et de choisir le point de
ponction le plus adapté. Le contrdle échographique a
considérablement amélioré la sécurité et I’efficacité
de cette étape [12,13]. Dans notre série, un seul échec
est survenu chez un patient dialysé, ayant eu un
cathéter de dialyse central avec des remaniements
fibreux péri jugulaires.

La deuxiéme difficulté est le cathétérisme ou le
passage du dispositif de biopsie a travers un angle
cavo sus-hépatique aigu défavorable, celui-ci étant
observé notamment en cas de cirrhose atrophique et
d’ascite abondante refoulant le diaphragme vers le
haut [10,14,15,16] et expliquant les deux échecs
techniques rapportés dans la série. Le taux de succes

diagnostique dépend du produit de la biopsie.
Plusieurs facteurs influencant la qualit¢é du
prélevement ont été étudiés tels quele type de
I’aiguille utilisée, le nombre de passage par procédure
et la mise ou non du prélévement dans des cassettes
de protection [17,18].

La principale cause d’échec diagnostique d’une
BHTJ reste la fragmentation ou I’exiguité du
fragment plus particuliérement chez les patients ayant
une fibrose hépatique [10,12, 13,19].

Celle-ci est essentiellement 1’apanage des aiguilles a
aspiration comme 1’ont montré plusieurs études. En
effet les aiguilles manuelles a aspiration sont
d’utilisation plus difficile et fragmentent le
prélevement a son arrivée dans la seringue. Ces
aiguilles sont actuellement réservées a la création de
shunt porto-cave intra-hépatiques [10, 12, 20, 21,
22,23]. En revanche, les aiguilles Quick-core
permettent grace a 1’encoche de prélévement située
sur le bout distal de Il’aiguille, de couper et de
protéger le fragment hépatique [10].

Le recours a plusieurs passages n’augmente pas le
risque de complications en absence d’effraction de la
capsule et permet d’augmenter la quantité du matériel
prélevé [10,12].

Plusieurs études comparant ces deux systémes ont
conclu a une supérioritt des aiguilles semi-
automatiques a excision, celles-ci nécessitant moins
de passages avec une fragmentation moins importante
et des carottes biopsiques plus abondantes [10, 12,
14, 18, 19, 24,25]. Pour la plupart des équipes, la
qualité des prélevements obtenus avec le systeme
semi-automatique est équivalente aux prélevements
percutanés lorsque 3 passages sont réalisés [18,19].

Dans notre étude, la biopsie avec les aiguilles Quick-
core était plus efficace que les aiguilles a aspiration
avec respectivement 2 passages versus 3 passages,
30% de fragmentation versus 60%, 77% de
rendement diagnostique versus 30%.

Les cassettes sont des dispositifs utilisés par certains
auteurs dans le but de protéger le prélévement lors de
la manipulation technique. L’¢tude randomisée de
Shusang Vibhakorn [26] a comparé 1’influence du
nombre de passage et l'utilisation des cassettes de
protection sur la qualité du fragment de biopsie et a
conclu que celles-ci ne réduisaient pas la
fragmentation et n’augmentaient pas le nombre
d’espaces portes.
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Conclusion

La BHTJ est une technique simple et bien tolérée.
Notre étude montre que 1’utilisation du systéme de
prélévement semi-automatique nécessite moins de
passages pour obtenir un prélevement adéquat et
obtenir ainsi un meilleur rendement diagnostique que
le systéme aspiratif.

Conflits d’intérét

Aucun conflit d'intérét.
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RESUME

Introduction: Les conduites suicidaires sont des phénoménes universels qui ont existé depuis ’antiquité, ayant
posé a ’homme des problémes d’ordre éthique, religieux et notamment juridiques. Leur fréquence ne cesse
d’augmenter dans le monde. Il est largement admis que les mécanismes étiopathogéniques des comportements
suicidaires sont multiples : bio-psycho-sociaux. Certains auteurs ont soulevé la possibilité de lien entre le
comportement suicidaire et les troubles du sommeil. L’objectif de ce travail est de déterminer les liens entre les
conduites suicidaires et les troubles du sommeil, qui seront utiles pour une démarche préventive efficace.

Matériels et méthodes : 11 s’agit d’une étude prospective, descriptive, clinique et étiopathogénique qui a concerné
tous les sujets ayant consulté pour tentative de suicide et résidant dans la wilaya de Tizi-Ouzou. Notre étude a été
réalisée dans le cadre d’un travail de recherche sur les conduites suicidaires s’étalant sur une période de deux ans.
Résultat: Nous avons enregistré 503 cas de tentatives de suicide, soit une incidence annuelle moyenne brute de
21.77 pour 100000 habitants. L’incidence chez les femmes était de 32.58 pour 100000 habitants, alors que chez les
hommes, 10.98 pour 100000 habitants. Les deux tranches d’4age les plus touchées étaient [15 -19 ans] et [20 — 24
ans]. Les troubles du sommeil étaient retrouvés dans 51.9% parmi les cas de TS avec une prédominance des
insomnies déclarées dans 94,3 % ; ils sont considérés comme un facteur de risque de passage a I’acte suicidaire. Les
TS surviennent plus fréquemment le soir et la nuit chez les deux sexes dans 70%. Les sujets présentant des
antécédents psychiatriques (52.3%) ont 8.16 fois plus de risque de faire une récidive de TS.

Conclusion: La fréquence d’association des troubles du sommeil aux TS, en particulier les anomalies des rythmes
circadiens et la privation de sommeil suggerent leur réle comme facteur de risque du suicide. Des recherches
supplémentaires sont nécessaires pour examiner les mécanismes étiopathogéniques et psycho-sociaux reliant la
suicidalité aux troubles du sommeil.

Mots clés: Suicide, Incidence, Sommeil, Clinique, Etiopathogénie.

ABSTRACT

Introduction: Suicide behaviors constitute universal phenomena that have existed since antiquity and led some
ethical, religious and particularly legal issues. The frequency of these psychiatric disorders is increasing worldwide.
It is widely recognized that the etiopathogenic mechanisms of suicide behavior are multiple: bio-psycho-social.
Some authors have raised the possibility of a relationship between suicide behavior and sleep disorders. The aim of
the current study was to determine the relationship between suicide behavior and sleep disorders that could be
included as a preventive approach. Patients and methods: This is a prospective, descriptive, clinical and
etiopathogenic study that concerns all patients who attended medical visit for suicide attempt living in Tizi-Ouzou
city. The study was carried out as part of a research project on suicide behavior during two years. Result: 503 cases
of suicide attempts (SA) were recorded, with an average annual incidence of 21.77 per 100,000 individuals. The
incidence among women was 32.58 per 100,000 population, while men displayed 10.98 per 100,000 population. The
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Two most affected age groups were [15-19 years] and [20-24 years] respectively. Sleep disturbances were observed
in 51.9% among SA cases with a prevalence of insomnia reported in 94.3%. These patients are considered to be at
risk for committing suicide. SA occur more frequently in the evening and at night in both sexes in 70%. Subjects
with a psychiatric history (52.3%) present 8.16 times more risk of recurring SA. Conclusion: The frequency of
association of sleep disorders with SA, in particular abnormal circadian rhythms and sleep deprivation, suggest their
role as a risk factor for committing suicide. Further research is required to examine the etiopathogenic and
psychosocial mechanisms connecting suicidality to sleep disorders.

Keywords: suicide, incidence, sleep, Clinic, etiopathogenesis.

Auteur correspondant: Messaoudi Abdelkrim:
akmessaoudi@yahoo.fr

Introduction

La fréquence du suicide et des tentatives de suicide
(TS) ne cesse d’augmenter dans le monde [1,2]
L’organisation mondiale de santé estime que 800,000
personnes meurent chaque année des suites du
suicide, soit une personne toutes les 40 secondes.
Plusieurs facteurs de risque, d’importance variable,
ont été identifiés, ce qui permet aux médecins de
déceler, d’évaluer et de traiter les patients au
potentiel suicidaire élevé ; ce qui a terme devrait
permettre de diminuer de maniere significative le
nombre des conduites suicidaires [3,4].

Il est largement admis que les mécanismes
étiopathogéniques des comportements suicidaires
sont multiples : bio-psycho-sociaux. Les données de
la psychopathologie développementale montrent que
le développement normal ou pathologique de chaque
individu se joue a I’intersection entre deux réalités.
D’une part, les caractéristiques neurobiologiques,
génétiques, cognitives et  d’autres  part,
I’environnement du sujet au sens large, a s’avoir ses
relations familiales et sociales, aussi I’aspect culturel
[5,6].

Certains auteurs ont soulevé la possibilité de lien
entre le comportement suicidaire et les troubles du
sommeil [7,8], notamment les insomnies [9, 10,11].
Mais ces résultats ne sont pas confirmés par toutes les
études. Les effets négatifs du manque de sommeil sur
le jugement, la concentration, l’impulsivité, les
émotions et les troubles mentaux pourraient
influencer I'association entre les troubles du sommeil
et les comportements suicidaires.

Une meilleure connaissance des facteurs prédictifs du
suicide permettrait d’intervenir en amont et de
prendre en charge les sujets a risque.

Dans le cadre d’un travail de recherche qui avait pour
objectif principal d’estimer 1’incidence annuelle
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Date d’acceptation: 12/06/2020

moyenne brute des TS dans la wilaya de Tizi-Ouzou,
une étude des facteurs étiopathogéniques des TS
(épidémiologiques, cliniques, neurobiologiques et
psychopathologiques) a été également réalisée dont
les troubles du sommeil associés qui sont évalués
dans cet article.

Quels liens peut-on faire entre les deux
problématiques? Comment les difficultés de sommeil
contribuent-elles a la problématique du suicide? Ce
travail a été par conséquent initié pour contribuer a
répondre & ces questions.

Matériels et Méthodes

Il s’agit d’une étude descriptive, observationnelle et
prospective, clinique et épidémiologique, s’étalant
sur une période de deux années.

Population d’étude

Ont été incluses toutes les personnes ayant consulté
pour TS pendant la période d’étude et résidant dans la
wilaya de Tizi-Ouzou.

Lieu de I’étude

Le recrutement et la collecte sont faites au niveau du
Centre Hospitalo-universitaire de Tizi-Ouzou (les
urgences medico-chirurgicales, les urgences de
psychiatrie, les urgences de pédiatrie) et de
I’Etablissement Hospitalier Spécialisé en psychiatrie
Fernane Hanafi Oued Aissi). Ces structures
hospitalieres siégent dans la wilaya de Tizi-Ouzou
dont la population totale est estimée a 1165170
habitants selon le dernier recensement national de la
population de 2008.

Déroulement de I’étude

Le recueil des informations a été effectué sur la base
d’un questionnaire pré établi, par un entretien direct
avec les patients consultants au niveau des structures
concernées et un suivi en consultation de psychiatrie.
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Aspect éthique

La méthodologie du travail est expliquée aux patients
et a leurs familles dés le début de I’enquéte.

La confidentialit¢ des informations recueillies et
I’anonymat ont été pris en compte.

Le consentement des patients et de leurs tuteurs a été
pris en considération.

Les moyens humains et matériels

- Des médecins, des psychologues et des étudiants en
médecine ont participé a cette étude.

- Fiches d’enquéte : le questionnaire

-Echelles d’évaluations du risque suicidaire de BECK
(idéation suicidaire et intentionnalité suicidaire).

-Echelle  d’évaluation  d’insight (échelle de
Bichewood et al. 1994, insight scale for psychosis et
I’échelle de David AS. Insight and psychosis 1990)

-Echelle d’évaluation de [D’adaptation socio-
professionnelle (Echelle d’évaluation globale du
fonctionnement (EGF) : Axe V du DSM IV-TR).

Les troubles du sommeil pris en compte sont ceux
ayant fait objet de plainte ou déclaration par les
patients. Leur définition est donnée par la 10°™
révision de la classification internationale des
maladies (CIM 10) [12]:

Insomnie non organique: Affection dans laquelle la
durée et la qualitt du sommeil ne sont pas
satisfaisantes; qui persiste pendant une période
prolongée; il peut s'agir dune difficulté
d'endormissement, d'une difficulté & rester endormi
ou d'un réveil matinal précoce. L'insomnie est un
symptdme commun a de nombreux troubles mentaux
ou physiques; elle ne doit étre classée ici,
parallélement au diagnostic principal, que lorsqu'elle
domine le tableau Clinique.

Hypersomnie non organique : L'hypersomnie
est un état défini soit par une somnolence diurne
excessive et des attaques de sommeil (non
expliquées par une durée inadéquate de
sommeil), soit par des périodes de transition
prolongées, lors du réveil, entre le sommeil et
I'état d'éveil complet. En I'absence d'un facteur
organique expliquant la survenue d'une

hypersomnie, cet état est habituellement
attribuable a un trouble mental.

L’analyse des données a été faite par le logiciel Epi-
info 6-04 et Excel 2007. Dans chaque estimation,
I’intervalle de confiance (IC) est de 95% et le seuil de
significativité statistique a été fixé a p<0,05.

Résultats

Taux d’incidence des TS

Durant la période d’étude, nous avons enregistré 503
cas de TS soit une incidence annuelle moyenne brute
de 21.77 pour 100000 habitants, passant de
18,22/100000 ha la premiére année d’étude a
35,8/100000 ha au cours de la deuxiéme année (p<10
).

La TS est plus frequente chez la femme que chez
I’homme avec un sexe ratio de 0,34 avec une
incidence annuelle moyenne spécifique par sexe des
TS chez les femmes significativement supérieure a
I’incidence annuelle moyenne des TS chez les
hommes (32.58 pour 100000 femmes versus 10.98
pour 100000 hommes) (P<107).

Les deux tranches d’age les plus touchées sont [15 -
19] et [20 - 24] (p<107) (Figure 1).

Incidence(P
CH)
100,00 94,64
90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00 43,33
30,00 17,18
20,98
20,00
ﬂ o 3,15
0,0 ’
1000 14,2 14,48 13,47
0,00 0,43 ,71
0-14 15-19 20-24 25-34 35-44 45-54 553-’&( >65 Age
@@= hommes el femmes

Figure 1: Taux d'incidence des TS selon |
e sexe et I'age
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Répartition des TS selon la présence des troubles de
sommeil

Parmi les cas de TS, 51.9% avaient déclaré avoir un
trouble de sommeil dans les jours précédents la TS
(Tableau 01).

Tableau 01 : Répartition des TS selon la présence
ou ’absence de troubles de sommeil

Sommeil Effectifs Pourcentage(%0)
Présent 261 51.9
Absent 239 475
NP 03 0.6
Total 503 100

NP : Non précisé

La majorité des patients ayant consulté pour une TS
avec troubles du sommeil avaient une insomnie
(94.3%) (Tableau 02).

Tableau 02 : Répartition des TS selon le type de
trouble de sommeil dans la wilaya de Tizi-Ouzou

Troubles du Effectifs (%)
sommeil

Insomnies 246 94.3
Hypersomnie 13 5.0

Parasomnies 00 00

NP 02 0.8

Total 261 100

NP : Non précisé

Répartition des cas de TS selon I’heure de passage a
DPacte

Les TS surviennent plus fréqguemment le soir et la
nuit chez les deux sexes (Figure 2).

%

41%38 60%  37,80%

27,10%

Petit matin Matin Soir Nuit

P=0.09 B Femme B Homme

Figure 2: Répartition des cas de TS selon I'heure de
passage a l'acte et le sexe

Répartition des cas de TS selon la présence
d’antécédents personnels psychiatriques

Les antécédents psychiatriques sont présents dans
52.3% de cas de TS (Figure 3).

0,4% NP

47.3%
Absence

Figure 3 : Répartition des des cas de TS selon la
présence d'ATCDS personnels psychiatriques

Il existe une relation entre les antécédents personnels
psychiatriques et les récidives de TS, en effet les
sujets qui ont des antécédents psychiatriques
personnels ont 8.16 fois plus de risque de faire une
récidive de TS que les sujets sans antécédents
psychiatriques personnels (Tableau 03).

Répartition des cas de TS selon le diagnostic
psychiatrique

Il existe une relation entre le diagnostic psychiatrique
et le sexe, en effet 1’état dépressif majeur (EDM), les
troubles de personnalité et les troubles anxieux sont
plus fréquents chez la femme, alors que les conduites
addictives et les schizophrénies sont plus fréquentes
chez ’homme (Figure 4).

Répartition des cas de TS selon la présence de
troubles de sommeil et les récidives des TS

Il existe une relation significative entre 1’existence
des troubles de sommeil et les récidives des TS, en
effet les sujets ayants des troubles de sommeil ont
2.11 fois plus de risque de faire des récidives des TS
que les sujets indemnes des troubles de sommeil
(Tableau 04).
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Tableau 3 : Répartition des cas de TS selon la relation entre les antécédents personnels psychiatriques et les

récidives de TS

Antécédents Effectif Récidives des TS P-value OR[IC a 95%]
psychiatriques

Présents 263 147 (55,89%) <10°® 8,16
Absents 238 32 (13,44%) [5,12-13,06]

Tableau 4 : Répartition des cas de TS selon la présence de troubles du sommeil et les récidives de TS

Récidive des TS Effectif Récidives des TS P-value OR[IC a 95%)]
Présente 179 114 (63,68%) 0,000083 2,11
Absente 324 147 (45,37%) [1,43-3,13]
EF EM
%
25%
e 16% 15,70% 14,70%

3,10% 3,40%

@ & & o &

& & & &
O -0»°Q < & &
\%‘" & é %8 ’0\
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&& \e%
4
&
Khi=88.93  P<10®(DS)

Diagnostic
et le sexe

Figure 4: Répartition des cas de TS selon le DC et le sexe

Concernant le mode de passage a 1’acte, les plus
prédominants sont : la préméditation dans 37.8% des
cas, 'impulsivité dans 34.6% des cas et I’angoisse
dans 20.7% des cas; la préméditation est plus
fréquente dans les troubles de I’humeur (66.5%).

Discussion

L’incidence moyenne brute des TS dans notre étude
est de 21,77 pour 100000 habitant, passant de
18,22/100000 ha la premiére année d’étude a
25,8/100000 ha au cours de la deuxiéme année, en

relation avec la mise en place du dispositif
épidémiologique.

La TS est plus fréquente chez la femme que chez
I’homme avec un sexe ratio de 0,34. Cet excés de
risque chez les femmes est retrouvé également en

Europe (79 - 544 pour 100000 femmes et 51- 380
pour 100000 hommes) [13] avec des incidences
annuelles par sexe franchement supérieures a celles
retrouvées dans notre étude (p<10-6). D’autres
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chiffres en Europe retrouvent un taux de 65% des
TS chez les femmes [14,15].

Cette prédominance féminine des TS se refléte
également chez nos voisins du Maghreb, illustrée par
une étude faite au Maroc a 1’hdpital Ibn al Hassan de
Fes (64% de TS chez les femmes contre 36% chez
les hommes) [16] ; ainsi qu’en Cote d’Ivoire ou 75%
des cas de TS enregistrées sont des femmes [17].
Aux Etats Unis, aucune estimation n’était disponible
jusqu’a I’année 2015, car selon I’AFSP (American
Foundation for Suicide Prevention), 1’estimation des
TS est trés difficile & évaluer en dehors du milieu
hospitalier [18].

La tranche d’age la plus touchée est celle entre 15-19
et 20-24 ans. Nos résultats sont en corrélation avec
les données de ’OMS qui retrouvent que le suicide
est la troisiéme cause de décés chez les 15-19 ans
[19].

Les troubles du sommeil, retrouvés dans plus de la
moitié des cas, soit 51.9% parmi les cas des TS
dénotent de leur fréquente association aux TS et
constitueraient par conséquent un facteur de risque
de passage a I’acte suicidaire.

Les troubles du sommeil sont associés a 2,8 fois plus
de risque de pensées suicidaires et de TS ou de
suicide accompli [5]. L’insomnie est de loin le
trouble su sommeil le plus retrouvé dans notre étude.
Cette association entre insomnie et comportement
suicidaire a été souvent évoquée dans la littérature
[20]. Effectivement, les pensées et comportements
suicidaires sont significativement plus fréquents chez
les courts dormeurs, les sujets en dette de sommeil ou
se plaignant d’insomnie [21].

Nous avons retrouvé un large éventail de troubles
psychopathologiques chez les TS. L’état dépressif,
les troubles de personnalité et les troubles anxieux
sont plus fréquents chez la femme, alors que les
conduites addictives et les schizophrénies sont plus
fréquentes chez 1’homme. Cependant il est tres
difficile de prouver leur causalité. Des recherches
antérieures suggerent que les troubles du sommeil
sont des facteurs prédictifs de conduites suicidaires ;
cependant, on ignore si cette association est
indépendante de la psychopathologie, malgré que les
TS soient associées a un large éventail de troubles
psychopathologiques [22,23].

Cette incertitude est objectivée également dans les
travaux de, Liu et Goodwin, ou ils démontrent une
association forte entre les troubles du sommeil et le
risque suicidaire dans la dépression, mais aussi en

dehors de toute pathologie psychiatrique avérée [10-
11]. Néanmoins, bien que toutes les personnes
souffrant de dépression ne posent pas nécessairement
de geste suicidaire, une forte proportion d'entre elles
est plus a risque que dans la population générale et
les deux problématiques sont étroitement liées. Selon
une méta-analyse ameéricaine, le risque suicidaire
peut méme se multiplier par vingt par rapport a la
population générale [24]. Aussi, il existe une relation
bidirectionnelle entre la  dépression et les
perturbations du sommeil ou il a été démontré que la
privation de sommeil augmente le risque de présenter
des troubles de I'numeur [17-25].

Concernant le déroulement de D’acte, selon nos
résultats cités plus haut, nous avons retrouvé que la
préméditation est plus fréquente dans les troubles de
I’humeur (66,5%). Au Maroc, selon une enquéte
réalisée en milieu hospitalier de 2006 a 2008,
I’angoisse et I’impulsivité ¢étaient prédominantes

[16].

L’adolescence demeure une tranche d’age plus
susceptible de manifester de I'impulsivité et de la
témérité [26], d’ailleurs, chez les adolescents décédés
par suicide, on retrouverait davantage de
comportements agressifs et un degré plus élevé
d'irritabilité que parmi les autres tranches d’age [27].
Les troubles du sommeil chez les jeunes seraient
associés a des difficultés de régulation émotionnelle,
¢’est-a-dire plus d’irritabilité et d'impulsivité [28,29].
Il est reconnu également que I’impulsivité fasse
partie des facteurs de risque du passage a 1’acte [30].
Cependant, son influence dans les comportements
suicidaires diminuerait avec I'age [31-32].

Aussi, dans l'autre sens, il a été observé que le
manque de sommeil aurait des effets néfastes sur les
capacités de régulation émotionnelle [33] et
influencerait le développement de traits impulsifs et
la manifestation d’irritabilité. Il existe une relation
circulaire entre I’impulsivité, les comportements
problématiques et les difficultés de sommeil [9,
29,32].

Malgré une riche littérature sur le suicide, celle-ci
s’est intéressée a quelques symptomes de troubles du
sommeil, mais trés peu sur la prévalence et la prise en
charge des risques suicidaires en rapport avec les

troubles du sommeil avec notamment un manque
d’essais  contrbles randomisés examinant la
modification du risque de suicide via des
interventions de sommeil fondées sur les preuves
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pour les personnes souffrant de troubles du sommeil
[34].

Cependant, il est trés difficile d’établir une relation
de causalité directe entre les troubles du sommeil et
les TS, car il faudrait disposer pour cela de mesures
objectives du trouble du sommeil et ses conséquences
dans les TS ; par conséquent, des recherches basées
sur des preuves devraient étre menées pour les
objectiver [35].

Conclusion

Le suicide est un phénoméne complexe qui a
longtemps suscité I’intérét des chercheurs.

La fréquence d’association des troubles du sommeil
aux TS, en particulier les anomalies des rythmes
circadiens et la privation de sommeil suggerent leur
role comme facteur de risque du suicide.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour
examiner les mécanismes etiopathogéniques et
psycho-sociaux reliant la suicidalité aux troubles du
sommeil. Cependant, Il est indispensable d’inclure
I’étude des troubles du sommeil dans I’évaluation du
risque du suicide sur la base d’une médecine basée
sur des preuves.
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Prise en charge de la femme épileptique pendant la grossesse

Management of women with epilepsy during pregnancy

CHENTOUF Amina
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RESUME

La grossesse est envisageable chez la plupart des femmes épileptiques mais nécessite une surveillance particuliére et
une prise en charge multidisciplinaire impliquant le neurologue, ’obstétricien, I’anesthésiste et le pédiatre. La
question de la grossesse devrait étre abordée de facon systématique avec toute patiente epileptique en &ge de
procréer. Le projet de grossesse devrait étre planifié et programmé afin d’adapter le traitement avant la conception ;
le but ultime étant de réduire le risque de complications feeto-maternelles.

A travers cet article, nous rapportons les données les plus récentes émanant des trois principaux registres de
grossesse chez la femme épileptique : le registre européen (EURAP : The European Register of Antiepileptic Drugs
ans Pregnancy), le registre nord-américain (North American Antiepileptic Drug Pregnancy Registry : NAAPR), et le
registre anglo-saxon (UK and Ireland Register). En nous appuyant sur ces données, nous proposons des
recommandations pour une prise en charge optimale de la femme épileptique durant la grossesse.

MoTs CLES: Epilepsie, Grossesse, Médicaments Antiépileptiques, Complications Feeto-Maternelles, Tératogénicité.

ABSTRACT:

Pregnancy is possible in most women with epilepsy but requires special monitoring and multidisciplinary
management involving the neurologist, obstetrician, anesthesiologist and pediatrician. The issue of pregnancy
should be addressed systematically with any epileptic patient of childbearing age. The pregnancy project should be
planned and scheduled in order to adapt the treatment before conception; the ultimate goal being to reduce the risk
of fetal-maternal complications.

Through this article, we report the most recent data from the three main pregnancy registries in women with
epilepsy: the European register (EURAP), the North American (North American Antiepileptic Drug Pregnancy
Registry: NAAPR), and the UK & Ireland Register. Based on these data, we offer recommendations for optimal
management of woman with epilepsy during pregnancy.
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Introduction

L'épilepsie est I'une des maladies neurologiques les
plus fréquentes touchant prés de 60 millions
d’individus a travers le monde dont 25% sont des
femmes en age de procréer [1]. Chez ces femmes
épileptiques (FE), les grossesses sont dites a risque
car elles sont associées a certaines complications
feeto-maternelles (CFM) bien que dans 90 a 96% des
cas la grossesse se déroule normalement [2]. Ces
complications sont représentées essentiellement par
I’accouchement prématuré, le retard de croissance
intra-utérine, les  malformations  congénitales
majeures, ainsi que les troubles du développement
neurocognitif [3]. La prise en charge de la FE est un
réel dilemme pour le clinicien dont I’objectif est de
controler les crises avec une dose minimale efficace
afin de réduire le risque tératogéne. La complexité de
la prise en charge des parturientes épileptiques est en
grande partie due au manque de recommandations
consensuelles.

A travers cet article, nous abordons I’impact de la
grossesse sur 1’épilepsie, 1’influence des crises sur le
feetus ainsi que la tératogénicité des traitements
antiépileptiques (AE) a partir des données les plus
récentes émanant des trois principaux registres de
grossesse chez la FE: le registre européen (EURAP),
le registre nord-américain  (North  American
Antiepileptic Drug Pregnancy Registry : NAAPR), et
le registre anglo-saxon (UK and Ireland Register). En
s’appuyant sur ces données, nous proposons des
recommandations pour une prise en charge optimale
de la femme épileptique durant la grossesse.

1. Planification de la grossesse

Le projet de grossesse devrait étre planifié et
programmé afin d’adapter le traitement avant la
conception (arrét, réduction de la posologie, ou
diminution du nombre d’antiépileptiques en
association) ; le but ultime étant de réduire le risque
de complications feeto-maternelles. Il a été démontré
que la planification de la grossesse et la prise en
charge de la FE avant la conception sont associées a
un meilleur pronostic feeto-maternel [4]. Des
enquétes auprés de femmes épileptiques qui
envisageaient une grossesse ont révélé qu'elles ne
recevaient pas suffisamment d'informations sur la
grossesse et I'épilepsie [5,6]. Dans une étude récente
menée aux Etats-Unis, environ 65% des grossesses

chez les femmes épileptiques n'étaient pas planifiées
[7]. L'importance de la planification de la grossesse
doit donc étre régulierement évoquée lors de chaque
consultation de routine avec les femmes épileptiques
en age de procréer.

2. Impact de la grossesse sur I’épilepsie

L’évolution de 1’épilepsie durant la grossesse est
imprévisible. En effet, les crises peuvent s’exacerber
en raison d'une diminution des taux sériques des
médicaments antiépileptiques (AE), qui pourrait étre
due a ’augmentation du volume plasmatique ou a
’accélération de la clairance hépatique [8,9].

Dans une étude rétrospective ayant porté sur 115
grossesses, Reisinger et al. ont constaté que la
clairance de la Lamotrigine et du Lévétiracétam était
significativement élevée par rapport a la clairance de
base mesurée avant la grossesse [10]. De plus, la
fréquence des crises s’est accentuée dans plus d’un
tiers des cas malgré I'augmentation de la dose d'AE.
Les facteurs de mauvais pronostic sont le type focal
de I'épilepsie (p = 0,05), la survenue de crises dans
l'année précédant la conception (p <0,001) et la
diminution de plus de 35% du taux sérique d’AE par
rapport & une valeur de référence mesurée avant la
conception [10]. Une surveillance réguliére des taux
sériques des AE et des ajustements posologiques sont
donc nécessaires pour un contrdle optimal des crises
chez les FE [11].

Les autres facteurs qui peuvent prédisposer a
l'aggravation des crises pendant la grossesse
comprennent l'anxiété, la non-observance des
médicaments, la privation de sommeil et les
vomissements. Des conseils appropriés peuvent aider
a atténuer les facteurs de stress et a améliorer
I'observance du traitement médicamenteux [4].

3.Impact des crises d’épilepsie sur le
faetus

La plupart des FE ont une grossesse normale et
donnent naissance a des enfants sains [12]. Les crises
focales ont peu d’impact sur le feetus, bien qu'il y ait
quelques rapports de cas indiquant une bréve détresse
feetale, exprimée par une décélération de la fréquence
cardiaque foetale pendant 2 & 3 minutes lors de crises
focales avec suspension de la conscience [13,14]. Les
crises tonico-cloniques généralisées qu’elles soient
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primaires ou secondairement généralisées sont
associées a I'hypoxie et a l'acidose lactique pouvant
étre responsables de mort in utero [15]. De plus, les
chutes liées aux convulsions peuvent également
causer un traumatisme obstétrical.

Une étude basée sur le registre national de Taiwan a
trouvé une association entre la survenue de crises de
tous types pendant la grossesse et le retard de
croissance intra-utérine. Par ailleurs, les crises
survenant pendant la grossesse étaient associées a un
risque élevé d’accouchement prématuré et de faible
poids de naissance et ce, indépendamment de la prise
de médicaments AE [16].

Les crises survenant au cours de la grossesse ne
semblent pas présenter de risques de malformations
congénitales majeures. Cette notion a été démontrée a
travers une méta-analyse ayant inclus dix études
portant sur des FE non traitées durant la grossesse
[17]. Cependant, une étude rétrospective a mis en
évidence un QI verbal plus faible chez les enfants de
meéres ayant au moins cing crises tonico-cloniques
généralisées pendant la grossesse [18].

4. Complications obstétricales et
perinatales chez la femme épileptique

Une étude de cohorte menée en Suéde entre 1997 et
2011 a analysé les risques de complications
périnatales chez 1.429.652 parturientes dont 5.373
étaient des FE [19]. Par rapport aux femmes non
épileptiques (FNE), les FE présentaient un risque
accru de complications telles que la pré-éclampsie,
les infections, le décollement placentaire et
I’accouchement prématuré.

Une autre étude rétrospective menée aux Etats-Unis
entre 2007 et 2011 ayant porté sur 69.385 FE et
20.449 532 FNE a mis en évidence un risque accru de
complications obstétricales notamment la pré
éclampsie (OR: 159 IC 95%: 1,54-1,63),
I’accouchement prématuré (OR: 1,54 - IC 95%: 1,50-
1,57), et la mort in utero (OR: 1,27 - IC 95%: 1,17-
1,38) [20]. Par conséquent, un suivi rigoureux et une
collaboration  multidisciplinaire  étroite  entre
obstétricien, neurologue, réanimateur et pédiatre
s’imposent chez la FE durant la grossesse.

5. Comorbidités chez la femme
épileptique

Les troubles psychiatriques sont deux a trois fois plus
fréquents chez les épileptiques par rapport a la
population générale. Il s’agit notamment de troubles
de I'hnumeur, anxiété, dépression et idées suicidaires
[21]. Ces troubles doivent étre dépistés et traités par
I'obstétricien en collaboration avec le psychiatre.
Certaines molécules AE connues pour aggraver les
troubles psychiatriques telles que le Lévétiracétam
doivent étre évitées chez les FE ayant des antécédents
de troubles psychiatriques [22].

Une autre notion a ne pas méconnaitre est la
modification du métabolisme osseux occasionnée par
les AE et qui peut étre responsable d’ostéopénie
pouvant majorer le risque de fracture a la moindre
chute lors d’une crise. De ce fait, une
supplémentation en calcium et vitamine D s’avére
nécessaire chez les FE durant la grossesse [23].

6. Mortalité chez la femme épileptique

Durant la grossesse, le risque absolu de mortalité
chez la FE est assez faible, estimé a 0,1% [20]. Ce
risque est décuplé en cas d’épilepsie réfractaire [24].

Lorsque les causes de décés sont analysées, la
majorité est liée a des crises ou a une mort subite
inattendue (SUDEP pour sudden unexpected death in

epilepsy) [24].

7. Malformations congénitales liées a
I’exposition aux antiépileptiques In
utero

L’implication des AE dans la survenue de
malformations congénitales majeures est reconnue
depuis plus de 50 ans [25]. La plupart des données
sur la tératogénicité des antiépileptiques proviennent
d'études observationnelles car les essais cliniques
randomisés n'ont pas leur place sur des sujets
humains [26]. Deux revues systématiques récentes
conviennent qu’en monothérapie, le risque le plus
élevé est associé au Valproate de sodium et le plus
faible & la Lamotrigine et au Lévétiracétam [27,28].
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Par ailleurs, les registres prospectifs qui ont
documenté des grossesses chez des FE sur 20 ans ont
fourni des données trés utiles [29-33]. Ainsi, une
étude de cohorte prospective longitudinale basée sur
'EURAP a évalué la tératogénicité de plusieurs
antiépileptiques a différents dosages [34]. Cette étude
a colligé 7.555 grossesses entre juin 1999 et mai
2016. Le taux de malformations congénitales
majeures était de 10,3% pour le Valproate de sodium,
6,5% pour le Phénobarbital, 6,4% pour la Phénytoine,
55% pour la Carbamazépine, 3,9% pour le
Topiramate, 3,0% pour I'Oxcarbazépine, 2,9% pour
la Lamotrigine et 2,8% pour le Lévétiracétam [34].

Le NAAPR qui a recruté plus de 3.000 parturientes
sous AE en monothérapie a rapporté des taux éleves
de malformations congénitales majeures avec le
Valproate de sodium (9,3%), suivi du Phénobarbital
(5,5%), du Topiramate (4,2%), de la Carbamazépine
(3 %), de la Phénytoine (2,9%), du Lévétiracétam
(2,4%) et de la Lamotrigine (2,0%) [30].

Par ailleurs, dans les données collectées auprés du
UK Epilepsy & Pregnancy Register sur 3607 cas, le
taux de malformations congénitales majeures était
estimé a 4,2%. Ce risque était plus élevé pour les
feetus exposés a la polythérapie (6,0%) par rapport a
la monothérapie (3,7%). Le taux de malformations
était de 6,2% pour le Valproate, 2,2% pour la
Carbamazépine et 3,7% pour la Phénytoine. Ainsi,
les trois registres confirment le risque le plus élevé
avec le Valproate de sodium et le plus faible avec la
Lamotrigine et le Lévétiracétam.

Sur la base des registres de grossesse individuels, le
risque de malformations congénitales a été analysé
par rapport a la dose. Tous les registres ont révélé des
risques doses-dépendants pour le Valproate de
sodium, avec des seuils allant de 500 mg/jour pour le
NAAPR, 600 mg/jour pour le UK-Ireland register et
650 mg/jour pour ’EURAP.

Les données de I'EURAP plaident également en
faveur d’un effet dose-dépendant pour la
Carbamazépine, la Lamotrigine et le Phénobarbital,
tandis que le registre UK-Irland n’a confirmé la dose-
dépendance que pour la Carbamazépine [30-33].

La polythérapie a toujours été considérée comme
associée a un risque tératogéne plus élevé par rapport
a la monothérapie [28,35]. Cependant, des études

plus récentes indiquent que le type d’AE inclus dans
la polythérapie est plus important que le nombre
d’AE en association. Lorsque les données de
différents registres sur des combinaisons de
médicaments spécifiques ont été comparées, il était
clair que l'inclusion du Valproate dans n’importe
quelle polythérapie était significativement associée a
la survenue de malformations congénitales [36,37].

Les malformations congénitales sont polymorphes et
différent selon le type d’AE utilisé. Une méta-analyse
groupée de 32 études de cohortes prospectives a
révélé une prévalence particulierement élevée de
malformations cardiaques avec les barbituriques, et
une prévalence élevée d'anomalies du tube neural et
d'hypospadias avec le Valproate de sodium [38]. Les
mémes résultats ont été rapportés par deux méta-
analyses récentes [28,39]. La monothérapie par
Topiramate a été associée a un risque accru de fente
labio-palatine [28,40,41], un risque qui semble dose-
dépendant [42].

Selon 'EURAP, les habitudes de prescription des AE
pendant la grossesse ont connu un bouleversement
durant les 15 dernieres années; les neurologues
semblent privilégier la Lamotrigine et le
Lévétiracétam au détriment du Valproate et de la
Carbamazépine [43]. Ces nouvelles modalités de
prescription ont été a ’origine d’une réduction du
taux de malformations congénitales majeures de 27%
[43].

8.Troubles  neurocognitifs ~ lies  a
I’exposition aux antiépileptiques In
utero

Des études animales et humaines démontrent que
I'exposition prénatale au Valproate de sodium
entraine des troubles du développement cérébral. Les
enfants exposés au Valproate in utero courent un
risque accru de retard du développement pendant la
petite enfance [44,45] et de réduction du QI et
d'autres fonctions cognitives pendant les années
préscolaires [46-48]. A I'age scolaire, le QI est réduit
de 7 & 11 points avec des capacités inférieures a la
moyenne chez 20 & 40% des enfants exposés au
Valproate [49-52]. D'autres performances cognitives
telles que la mémoire, l'attention et le langage se sont
également révélées plus faibles par rapport aux
témoins nés de méres non épileptiques et aux enfants
exposés a d'autres AE [49,50,52,53]. Par ailleurs, il a
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été démontré que I’exposition au Valproate in utero
avait un impact sur les résultats scolaires a la fin du
primaire et au méme début du cycle moyen [54] avec
majoration des troubles d'apprentissage [55]. Une
association entre I'exposition prénatale au Valproate
et les troubles du spectre autistique a également été
décrite [56,57], de méme que le trouble de déficit de
l'attention avec ou sans hyperactivité [18,47,56,58].
Ces risques sont dose-dépendants bien que de faibles
doses de Valproate <400 mg/jour ont été associées a
une diminution du QI verbal et a un besoin accru
d'assistance éducative [18,46,50-52].

Les enquétes sur le développement neurocognitif du
nourrisson exposé a la Carbamazépine in utero ont
mis en évidence des niveaux de développement
globalement comparables & ceux des témoins [51]. A
I’age scolaire, le QI des enfants exposés a la
carbamazépine in utero est plus élevé par rapport a
celui des enfants exposes au Valproate [18, 48, 50]
et comparable a celui des enfants exposés a la
Lamotrigine [48, 50,52,59].

Les enfants exposes & la Phénytoine in utero auraient
un QI plus élevé que ceux exposés au Valproate et un
QI comparable & celui des groupes exposés a la
Carbamazépine ou a la Lamotrigine [46-48,50,51,60-
62].

Pour I'Oxcarbazépine, aucune association avec les
troubles du spectre autistique n'a été identifiée [57] et
les performances cognitives ne différent pas de celles
des témoains [54].

Le développement neurocognitif des enfants exposes
in utero a la Lamotrigine semble meilleur par rapport
aux enfants exposés au Valproate en termes de QlI, de
mémoire et de compétences verbales [44,46,50,63].
Les enfants danois exposés in utero a la Lamotrigine
avaient des résultats comparables en mathématiques
par rapport aux enfants témoins [54]. En revanche,
I'tude norvégienne MoBa a rapporté des
compétences linguistiques et sociales plus faibles a
36 mois [45]. Chez les enfants exposés a la
Lamotrigine, le risque de développer des troubles du
spectre autistique est faible [56,57], mais une étude
récente a rapporté une accentuation de certains
troubles du comportement [64].

L’exposition au Lévétiracétam ne semble pas
influencer le développement cognitif précoce ni le QI

a l'age scolaire [53,65,66]. Par ailleurs, aucun effet
dose-dépendant n'a été observé quel que soit age.

Durant la derniére décennie, la Lamotrigine et le
Lévétiracétam sont devenus les AE les plus
couramment utilisés chez la FE durant la grossesse
[67,68]. Ces deux molécules présentent des
modifications pharmacocinétiques marquées pendant
la grossesse, ce qui peut réduire l'exposition du feetus.
Il serait intéressant d’étudier leurs effets apres
ajustement des taux sanguins.

9. Supplémentation en acide folique

Dans le cadre de la prévention des malformations
congénitales majeures, les données sur 1’efficacité de
la supplémentation en folate ne sont pas concluantes.
Les rapports des registres prospectifs de grossesses
n'ont démontré aucune association significative entre
l'utilisation de folate et la diminution du risque de
malformations  [33,69].  Néanmoins,  I'étude
prospective NEAD (The Neurodevelopmental Effects
of Antiepileptic Drugs) a montré une amélioration
des scores de QI chez les enfants de six ans de
femmes épileptiques qui ont commencé 1’acide
folique avant la conception [50]. Dans I'étude
norvégienne MoBa, la supplémentation en folate et
une concentration plasmatique plus élevée de folate
au début de la grossesse ont été associées a une
réduction du risque de symptdmes de l'autisme a I'age
de trois ans chez les enfants de femmes prenant des
antiépileptiques [70]. En outre, il a également été
démontré que la supplémentation en folate était
associée a une réduction du risque de retard du
langage [71]. A I’heure actuelle, il n’existe aucun
consensus définissant la dose efficace d’acide
folique. Dans la population générale, la dose
recommandée est de 0,4 mg/jour [72]. Le fait que
certains antiépileptiques peuvent interférer avec le
métabolisme de 1’acide folique suggére que des doses
plus élevées de ce dernier pourraient étre nécessaires.
Certains auteurs recommandent de commencer
I’acide folique a raison de 5 mg par jour, au moins
trois mois avant la grossesse, et de garder la méme
dose jusqu’a I’accouchement [73,74].

10. Accouchement

Les FE ont un faible taux de complications a
I’accouchement mais ce dernier est le plus souvent
déclenché ou par césarienne [75]. Ceci témoigne
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probablement de la crainte des obstétriciens de la
survenue d’une crise lors du travail. Néanmoins, les
résultats du registre EURAP montrent que le risque
de survenue de crise n’est pas plus élevé durant
I’accouchement par rapport a la  période
gestationnelle. Par conséquent, il n’y a aucune
recommandation pour préconiser un accouchement
déclenché ou par césarienne chez la FE. En I’absence
d’une contre indication obstétricale, 1’accouchement
par voie basse est tout a fait conseillé et la péridurale
fortement recommandée. Si la patiente recevait des
inducteurs enzymatiques, le nouveau-né doit étre
supplémenté en vitamine K a la dose de 2 mg par
voie orale ou intramusculaire.

11. Allaitement

La quantité¢ d’AE qui passe dans le lait maternel est
trés faible par rapport aux niveaux d’exposition in
utero. Cependant, DI'immaturit¢ du systéme
enzymatique du nouveau-né favorise 1’accumulation
des AE surtout en cas de prématurité et expose le
nouveau-né a un risque majeur de toxicité [76]. Ce
risque demeure insignifiant lorsque les doses
journalieres recues par les enfants nés a terme sont
inférieures a 10% des doses pédiatriques
recommandées [77].

Une étude norvégienne n'a identifié aucun trouble
neurodéveloppemental chez les enfants de trois ans
allaités par des meres sous AE [78]. Par ailleurs, dans
I'dtude NEAD, les enfants allaités au sein avaient un
QI plus élevé a six ans par rapport aux enfants qui
n'ont pas été allaités [79,80].

La décision d’allaitement est donc individuelle, prise
conjointement en accord avec la mere, le neurologue
et le pédiatre. Elle tiendra compte du terme de
I’accouchement (non recommandé chez le
prématuré), des AE prescrits (déconseillé en cas de
polythérapie ou de médicaments fortement sédatifs).

12. Recommandations pour une prise
en charge optimale de ['épilepsie
pendant la grossesse

- Il convient d’aborder systématiquement la
question de la grossesse chez toute femme
épileptique en age de procréer, et d’insister sur la

nécessité de programmer la grossesse une fois le
désir exprimé.

- Il faut fournir aux futurs parents I’information la
plus compléte possible en fonction des connaissances
actuelles basées sur les registres de grossesse.

- La plupart des FE peuvent concevoir et avoir des
enfants en bonne santé avec une prise en charge
optimale, mais elles courent un risque de développer
des complications en raison desquelles elles doivent
bénéficier d’un suivi régulier [81].

- Si un changement de traitement est envisagé, il
doit étre effectué environ une année avant une
grossesse planifiée pour pouvoir évaluer son
efficacité avant la conception. L'objectif de Ia
révision du traitement est d'établir, avant la
conception, la dose minimale efficace du médicament
AE approprié, si possible en monothérapie, et de
documenter sa concentration plasmatique [26].

- Si le sevrage en AE n’est pas envisageable, la
possibilit¢t d’une réduction du nombre de
médicaments AE doit étre étudiée.

- Afin de réduire le risque de malformations
congénitales majeures, il est essentiel de
supplémenter la femme épileptique en acide folique a
raison de 0,4 mg/jour et ce trois mois avant la
conception et durant toute la période gestationnelle
[82].

- La clairance de certains antiépileptiques tels que
la Lamotrigine et le Lévétiracétam augmente
considérablement pendant la grossesse exposant au
risque de recrudescence des crises. Ceci impose des
dosages plasmatiques itératifs et réguliers des
médicaments AE avec si possible un référentiel pré-
grossesse. Une surveillance rigoureuse des taux
plasmatiques de ces médicaments doit étre envisagée
[82].

- Le Valproate de sodium est associé au risque le
plus élevé de malformations congénitales majeures et
de troubles neurocognitifs que ce soit en mono- ou en
polythérapie. Par conséquent, il ne doit pas étre
considéré comme traitement de premiere ligne chez
la femme épileptique en age de procréer.
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- Le Lévétiracétam et la Lamotrigine semblent des
options comparativement plus slres [83].

- Malgré la légere augmentation du risque de
malformations feetales associées aux AE, les femmes
devraient étre encouragées a suivre strictement le
traitement pendant la grossesse.

- Il est important d'exclure toute anomalie
anatomique grace a un suivi obstétrical avec pratique
d’échographies réguliéres surtout durant le premier
trimestre [75].

- La plupart des FE ont généralement un
accouchement par voie basse, et le mode
d'accouchement peut étre décidé en fonction des
indications obstétricales plutét que de I'épilepsie elle-
méme [84].

- L’allaitement n’est pas recommandé en cas de
polythérapie ou de médicaments fortement sédatifs. 1l
est déconseillé chez le prématuré.

Conclusion

La prise en charge de 1’épilepsie chez la femme
enceinte commence bien avant la conception. Le role
du médecin traitant est d’instaurer un traitement
antiépileptique optimal chez toute femme en age de
procréer. Le choix du traitement s’orientera vers les
médicaments ayant le plus faible risque tératogene.
Le Valproate de sodium devrait étre évité chez la
patiente épileptique en age de procréer car il est
associé au risque le plus élevé de malformations
congénitales et de troubles neurocognitifs.
Cependant, la grossesse en elle méme peut accentuer
la clairance de certains médicaments antiépileptiques
entrainant une recrudescence des crises, d’ou I’intérét
de faire des dosages plasmatiques réguliérement tout
au long de la grossesse afin d’ajuster les posologies
de facon a réduire la fréquence des crises. La
monothérapie doit étre privilégiée aux doses
minimales efficaces pour éviter les effets déléteres du
traitement sur le foetus en développement. Il est
d’usage de supplémenter la parturiente en acide
folique afin de réduire les risques de malformations
congénitales majeures.
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Le risque cardiovasculaire au cours de la Polyarthrite Rhumatoide

Cardiovascular risk in Rheumatoid Arthritis
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RESUME

La polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflammatoire chronique dont la prévalence varie entre 0,5 & 1%.
D’origine multifactorielle, elle implique des facteurs environnementaux sur un terrain génétique a risque, et entraine
des destructions articulaires responsables d’un handicap fonctionnel important. Elle est également associée a une
morbidité et une mortalité cardiovasculaire importantes. Aprés une bréve introduction sur 1’épidémiologie de
I’affection, cette revue a pour but d’illustrer un processus d’athérosclérose accélérée au cours de la polyarthrite
rhumatoide, responsable de la genése de complications cardiovasculaires. Plusieurs facteurs y concourent,
notamment les facteurs de risque cardiovasculaires dits classiques, avec en particulier le tabagisme dont
I’association avec le déclenchement et la sévérité de la maladie sont reconnus, et le profil lipidique « paradoxal »
rencontré au cours de cette affection. Ces facteurs n’expliquent néanmoins pas a eux seuls I’excés de risque
cardiovasculaire des patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Le processus inflammatoire impliqué dans la
pathogénie de I’affection joue le role d’un « accélérateur » du processus d’athérogenése. Ainsi, I’évaluation et la
prise en charge des facteurs de risque cardiovasculaires des patients doit &tre systematique et réguliere, de méme
qu’il est essentiel de controler cette maladie inflammatoire. Enfin, les traitements de la polyarthrite rhumatoide ne
sont pas neutres, certains ayant des effets néfastes, d’autres des effets plutot bénéfiques sur le risque de survenue
d’éveénement cardiovasculaire.

MoTs CLES: Polyarthrite Rhumatoide, Risque Cardio-Vasculaire, Evenement Cardio-vasculaire, Inflammation

ABSTRACT:

Rheumatoid Arthritis is a chronic inflammatory disease whose prevalence varies between 0.5 and 1%. It involves
environmental and genetic risk factors causing joint destructions and important disability. It is also associated with
important cardiovascular morbidity and mortality. After a brief introduction to epidemiology, this review aims to
illustrate an accelerated atherosclerosis process implicated in the genesis of cardiovascular complications in
rheumatoid arthritis patients. Several factors are involved including classic cardiovascular risk factors, with two
mentions for smoking first, whose involvement in the onset and severity of the disease are recognized, and the
“paradoxical” lipid profile encountered during rheumatoid arthritis. Nevertheless, these risk factors do not fully
explain the excess of cardiovascular risk in rheumatoid arthritis patients. The inflammatory process involved in the
pathogenic pathway appears to be an “accelerator” of atherogenesis. Thus, cardiovascular evaluation and the
management of cardiovascular risk factors have to be systematic and regular, as well as the control of this
inflammatory disease is essential. Finally, rheumatoid arthritis treatments are not neutral, some having adverse
effects and other beneficial effects on the risk of cardiovascular events.

KEYWORDS: Rheumatoid Arthritis, Cardiovascular risk, Cardiovascular event, Inflammation
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1. Données épidémiologiques

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une maladie
inflammatoire systémique appartenant au groupe des
rhumatismes inflammatoires chroniques. Elle évolue
par poussée rémission et entraine une destruction
articulaire, source importante de  handicap
fonctionnel. Sa prévalence est diversement appréciée
en raison de I’hétérogénéité des présentations
possibles de la maladie, de 1’absence de test
diagnostique de certitude, et enfin de 1’évolution des
différents critéres de classification établis et utilisés
au cours du temps [1]. Elle est globalement estimée a
0,5% avec une prévalence plus élevée dans les pays
développés comparativement aux pays en voie de
développement, avec un gradient Nord-Sud [2]. Au
sein des populations, une fréquence plus élevee est
retrouvée en milieu urbain comparativement au
milieu rural. Ainsi, en Europe et en Amérique du
Nord, sa prévalence serait estimée entre 0,5 et 1%
alors qu’en Afrique, elle serait de 0,7%. Peu d’études
ont été menées en région Nord-Africaine pour
I’estimer. Il est & noter néanmoins cette étude
Algérienne réalisée en 2014 en population, qui a
permis d’estimer la prévalence de la PR a 0,13% a
Barika. A 1’échelle de la population Algérienne, la
prévalence serait de 0,15% [3]. Cette étude ayant
utilisé les critéeres de 1’American College of
Rheumatology (ACR) de 1987, moins sensibles que
les récents critéres de classification de 1’European
League Against Rheumatism (EULAR) pour le
diagnostic des formes débutantes de PR, cette
estimation est probablement en dega de la prévalence
réelle de la pathologie.

Des facteurs génétiques sont impliqués dans la
pathogénie de la maladie car elle est retrouvée avec
un taux de concordance élevé chez les jumeaux [4],
de méme qu’un antécédent familial de PR est associé
a un doublement du risque de survenue de PR [5].
Parmi les facteurs de susceptibilité, ’on peut citer le
role des alleles HLA DRBI, lesquels n’expliqueraient
que 50% de la part contributive des facteurs
génétiques dans la pathogénie de la maladie. D’autres
facteurs, non encore clairement identifies semblent
également intervenir, notamment ceux des voies de
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costimulation, celle des cytokines, et celle de
I’activation de I’immunité innée [5,6].

Parmi les facteurs environnementaux, le tabac est
associé a une augmentation du risque de survenue de
PR. Les facteurs hormonaux semblent également
intervenir, avec une majoration du risque associé a la
grossesse, ou une réduction du risque liée a
I’utilisation de contraceptifs oraux. Le mode
alimentaire avec une richesse en oméga 3 ainsi que le
role d’agents infectieux ont également été avancés
comme voies possibles pour le développement de PR
[5]. L'espérance de vie des patients atteint de PR est
également plus courte que celle de la population
générale, avec une mortalité d’origine
cardiovasculaire (CV) comptant pour 35 a 50 % des
décés [2,7-9].

2. Association Polyarthrite Rhumatoide et
risque cardiovasculaire

2.1. La Polyarthrite Rhumatoide est associée a un
risque plus élevé de mortalité d’origine
cardiovasculaire

De nombreuses études ont été réalisées depuis les
années 1950 afin d’estimer la mortalité associée a la
PR. Il a ainsi été établi une mortalité 1,5 fois plus
élevée comparativement a la population générale,
notamment dans une méta-analyse publiée en 2008
réalisée sur 24 études observationnelles. Les causes
de cet excés de mortalité sont multiples parmi
lesquelles les maladies cardiovasculaires (MCV), les
atteintes  respiratoires, musculosquelettiques, et
digestives.

Plus spécifiquement sur le risque cardiovasculaire
(RCV), le risque de mortalité par maladie ischémique
cardiaque est augmenté de 59%, celui d’AVC de 52%
[7]. Une autre méta-analyse datant de 2011, estime a
48% l’excés de risque incident de MCV
comparativement a la population générale [10].
Toutefois, une tendance a une réduction de cet exces
de risque est signalée ces dernieres décades. En effet,
il a été distingué dans la méta-analyse de Dadoun et
al. trois périodes d’analyses pour I’estimation du taux
incident de mortalité au cours de la PR : Les études
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ayant débuté avant 1970, celles entre 1970 et 1983 et
enfin celles aprés 1983 [11]. 15 cohortes ont été
inclues, pour un total de 51 819 patients, dont 71% de
femmes. Le suivi moyen des patients était de 10,4
ans. Le taux global incident de mortalité était estimé
a 2,7 /100 personne/année (PA) (Intervalle de
Confiance a 95% IC 95% = 2,2-3,3), mais des
différences significatives étaient enregistrées entre les
trois périodes étudiées. Ainsi, pour les études ayant
débuté avant 1970, le taux incident de mortalité était
de 4,7/100 PA (IC 95% : 4,0-5,4), de 3,0 pour 100
PA pour la période entre 1970 et 1983 (IC 95% : 2,3
— 4,0) et de 2,00 PA (IC95%: 1,3-2,8) pour la
période aprés 1983. Cependant, le taux standardisé de
mortalité ne semblait pas étre modifié et restait deux
fois plus élevé par rapport a la population générale
[11]. Cette réduction de I’excés de surmortalité
d’origine CV a été plus récemment confirmée dans
une méta-analyse, comparant les populations suivies
avant et apres 1’an 2000 [12].

Il existe une hétérogénéité de de la pathologie dans la
population de patients atteints de PR. Ainsi, les
patients ayant une longue durée de la maladie
[13,14], ayant une immunologie positive (Facteurs
rhumatoides, anticorps (Ac) anti-peptides cycliques
citrullinés (anti CCP)) [15,16], ayant des
manifestations extra-articulaires [15], et/ou ayant un
score en faveur d’une altération de la qualité de vie
(Health Assessment Questionnaire (HAQ) >1.5) [17]
sont ceux qui connaissent le plus de complications
CV. Par ailleurs, il semble que le tabagisme joue un
role dans la sévérité de la maladie ainsi que dans la
survenue de manifestations extra-articulaires. Ces
dernieres sont également plus fréquemment
rencontrées chez les patients ayant une incapacité
fonctionnelle d’installation précoce au cours de la PR
[18].

2.2. Un risque similaire a celui du diabéte

Le diabéte est reconnu comme un FDR CV majeur et
indépendant, associé a un excés de RCV
comparativement a la population générale. Afin
d’estimer I’impact de la PR sur le RCV, plusieurs
études ont réalisé des comparaison entre ces deux
populations. Pour exemple, cette étude prospective
d’une durée de 3 ans réalisée sur 353 patients PR
comparés a 1852 patients issus d’une cohorte en
population dont 155 patients diabétiques, a confirmé
un doublement du risque d’incidence d’ECV chez les

patients PR, risque d’amplitude similaire a celui
retrouvé pour les patients diabétiques suivis durant le
méme période [19].

Dans une autre étude, Danoise, le risque de survenue
d’infarctus du myocarde (IDM) a ét¢ évalué
également entre ces populations comparativement a
celui de la population générale et apparait également
de méme amplitude, avec une augmentation du risque
de 70% [20]. La population féminine semble y étre
particulierement sujette, avec une multiplication du
risque par 6 comparativement a leurs homologues
non atteintes de PR. Leur risque est ainsi identique a
celui de femmes non diabétiques et sans PR mais plus
agees de 10 ans [20].

3. Réle des facteurs de risque
cardiovasculaires classiques

Parmi les facteurs explicatifs de cet exceés de RCV
identifié chez les patients atteints de PR, I’hypothése
d’une plus grande fréquence et/ou d’une plus grande
sévérité des FDR CV a été suggérée a I’appui de
différentes études observationnelles.

a. Tabagisme
Une méta-analyse basée sur des études ayant estimé
la prévalence des FDR CV chez les patients avec PR
incluant un total de 2956 patients et 3713 témoins a
retrouvé dans la population de patients PR une
prévalence plus élevée du tabagisme avec un Odd
Ratio (OR) estimé a 1,56 (1C 95% = 1,35-1,80) [21].
Le tabagisme est un facteur fréquemment associé a la
maladie, objectivé dans de nombreuses études. Une
autre méta-analyse confirme elle, I’effet néfaste du
tabagisme sur la morbidité CV avec un RR associé
estimé a 1,50 (IC 95% : 1,15-1,84) [22].
Indépendamment de son statut reconnu de FDR CV
majeur, le tabagisme est également un facteur associé
au risque de survenue d’une PR et de sa sévérité [23-
27]. L’étude prospective de Gonzalez et al., menée
sur une cohorte incidente de 603 patients atteints de
PR et 603 témoins, avec un suivi sur une période de
15 ans environ, confirme cette association avec une
fréquence plus élevée de fumeurs ou anciennement
fumeurs (53%) comparativement aux patients
controles (43%) (p<0,001), mais aussi une plus
grande sévérité de la maladie constatée chez les
patients fumeurs comparativement aux non-fumeurs
[18, 28].
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b. Indice de masse corporelle

On retrouve chez les patients atteints de PR une
prévalence plus élevée de syndrome métabolique
comparativement a la population générale [29]. Ce
syndrome associe plusieurs facteurs tels que le
surpoids/obésité, 1’hypertension artérielle (HTA), la
dyslipidémie et/ou I’intolérance au glucose, tous
incriminés dans la survenue d’ECV. Au cours de la
PR, ce n’est pas un Indice de Masse Corporelle
(IMC) élevé qui est associé a un risque plus élevé de
mortalit¢ d’origine CV, tel que ['on pourrait
s’attendre, mais plutét un IMC bas. Cette association
persiste méme apreés ajustement sur les facteurs
confondants potentiels [28, 30]. La notion de perte
pondérale avec une réduction de I'IMC est également
associée a ce risque comparativement a la population
de patients ayant maintenu un IMC stable au cours
d’une période de suivi de pres de 40 ans [30].

Dans 1’étude de Gonzalez et al., les patients atteints
de PR avaient un IMC significativement plus faible
comparativement aux patients controles, de méme
qu’un moindre risque de développer un diabéte. La
fréquence de la dyslipidémie était également
significativement moins importante. Par contre,
concernant I’HTA, sa fréquence de survenue était
similaire entre les deux populations dans le temps
[28]. Cette étude révele néanmoins que les FDR CV
classiques ont un impact moins sévere chez les
patients atteints de PR sur la survenue d’ECV (IDM,
insuffisance cardiaque, déces d’origine
cardiovasculaire) comparativement a la population
témoin [28].

c. Diabéte

Certaines études ont souligné une plus grande
fréquence du diabéte au cours de la PR. Cependant,
des facteurs confondants semblent intervenir, tels que
le mode de vie, ’obésité lesquels sont associés au
risque de survenue d’un diabéte de type 2, ainsi que
I’utilisation des glucocorticoides [31,32]. Ces
derniers altérent le métabolisme glucidique en
réduisant ’insulinosensibilité et en augmentant la
néoglucogenése hépatique. Par ailleurs,
I’environnement inflammatoire de la PR, avec des
taux élevé d’interleukines 6 (IL6) et de protéine C
réactive (CRP) est également décrit comme
favorisant un processus diabétogéne, passant par un
état d’insulinorésistance [33-35].

Il n’en demeure pas moins que le diabéte reste
associé a un risque significativement plus élevé
d’IDM et de survenue de MCV comparativement aux
patients non diabétiques atteints de PR [22].
Cependant, I’impact des FDR CV semble étre
moindre chez les patients atteints de PR par rapport
aux patients contrbles, en particulier en ce qui
concerne le sexe masculin, le tabagisme et un
antécédent personnel de maladie cardiaque. En effet,
le risque absolu associ¢é a la survenue d’ECV
attribuable & chacun de ces facteurs semble moins
élevé comparativement a ces mémes facteurs
retrouvés chez les patients controles. Une autre
différence retrouvée intéresse I’IMC dont la faible
valeur (< 20 kg/m?) est associée au cours de la PR &
un risque plus élevé d’ECV, élément non retrouvé
chez les patients contrdles. La morbi-mortalité CV au
cours de la PR reste néanmoins plus élevée, ce qui
suppose l’intervention d’autres facteurs dans la
survenue d’ECV [28].

d. Le paradoxe lipidique

Le profil lipidique des patients atteints de PR differe
de celui classiquement retrouvé en population
générale, avec des taux généralement plus bas alors
méme que le RCV y est plus élevé. Pour exemple,
cette étude de cohorte, menée chez 1 779 patients
avec PR comparés a 478 627 patients sans PR, inclus
entre 1976 et 1996 et suivis jusqu’en 2002 [36]. Les
patients atteints de PR avaient un risque d’IDM et
d’AVC respectivement 1,7 fois et 1,6 fois plus élevé
comparativement aux patients sans PR aprés
ajustement sur 1’4ge [36]. Sur le plan lipidique, les
taux de cholestérol total (CT) et de Triglycérides
(TG) y étaient significativement plus bas chez les
patients atteints de PR comparativement aux patients
contrbles, association au demeurant significative
aprés ajustement multiple sur 1’dge, 'HTA et le
diabete [36].

Il a été en effet démontré que parmi les patients
atteints de PR, ceux ayant des taux de LDL
cholestérol (LDL-c) les plus bas avait un risque
d’ECV similaire a ceux ayant des taux de LDL-C les
plus élevés (supérieurs a 1,90 g/l). Aprés une étude
plus fine des fractions lipidiques, il apparait que ce
taux plus bas de CT est lié a des taux de LDL et de
non-HDL cholestérol plus bas [37]. L’apoB y est
également significativement plus basse
comparativement aux patients sans PR. L’apoA-l,
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composant anti-inflammatoire principal du HDL
cholestérol, a également des taux significativement
plus bas chez les patients atteints de PR [36].

Ainsi, le risque calculé associé a la survenue d’ECV
(IDM, AVC ischémiques) n’est pas significatif pour
les différentes fractions lipidiques. Seul le Hazard
Ratio (HR) associé au CT apparait a la limite de la
significativit¢ pour I'IDM (HR = 1,13 (IC 95%:
0,99-1,29) alors que le HR associé aux TG est non
significatif (HR = 1,07 -1C 95% : 0,94 — 1,21). Seuls
ces deux parametres lipidiques sont statistiguement
associés au risque de survenue d’AVC ischémique
(HR CT =1,20 (IC 95% : 1,03-1,40) et (HR TG =
1,13 (IC 95%: 0,99-1,27)). Par contre, chez les
patients témoins, ce sont les taux élevés de CT et de
TG qui sont significativement associés au risque de
survenue d’IDM avec un HR associé respectivement
de 1,34 (1C95% : 1,33 — 1,36) et de 1,08 (IC 95% :
1,07-1,08), mais aussi d’AVC ischémique avec des
HR respectivement pour le CT et les TG de 1,14 (IC
95%: 1,12 — 1,14) et de 1,08 (IC 95% : 1,08 — 1,09)
[36].

Il est donc recommandé d’explorer le bilan lipidique,
en dehors des poussées inflammatoires. 1l est
également important de traiter les patients ayant une
dyslipidémie aprés stratification de leur RCV par les
statines. De nombreuses études ont confirmé un
bénéfice significatif sur la morbidité et la mortalité
CV au cours de la PR. Elles sont aussi efficaces que
dans la population générale. Il est par ailleurs établi
que I’arrét du traitement par statines est associé a une
ascension du risque d’IDM ou de mortalité CV [37].

e. Hypertension artérielle

Plusieurs études se sont intéressées a 1’impact de
I’hypertension artérielle (HTA) sur la morbidité et la
mortalité CV avec des résultats parfois conflictuels
[22]. L’HTA est significativement associée au risque
de survenue d’ECV au cours de la PR [30, 39-41].
Une méta-analyse récente dont 1’objectif était
d’estimer la force d’association entre les principaux
FDR CV et la survenue d’IDM, la morbidit¢ CV
(IDM, angor, insuffisance cardiaque, AVC, AOMI) et
la mortalitt CV chez les patients atteints de PR
évalue le risque associé a I’HTA pour la survenue
d’un IDM a 1,84 (IC 95%: 1,38-2,46) et de
morbidité CV & 2,24 (IC 95% : 1,42-3,02) [22].

f.  Inactivité physique

L’inactivité physique est un autre FDR CV largement
décrit, retrouvé plus fréquemment au cours de la PR
comparativement a la population générale. Elle est en
partie expliquée par la limitation fonctionnelle induite
par la maladie. Le profil CV des patients inactifs
semble plus sévere comparativement aux patients
actifs atteints de PR [42]. Cependant, son impact réel
sur la morbidité et la mortalité CV au cours de la PR
est diversement apprécié, neutre au cours d une méta-
analyse récente [22].

La prise en considération de ce facteur dans le
traitement des patients est importante, car une reprise
progressive de 1’activité physique et son maintien
dans le temps a des effets favorables non seulement
sur la fonction endothéliale et la progression de
I’athérosclérose mais également sur la qualité de vie
des patients, la perception douloureuse, ainsi que sur
les symptdmes dépressifs [43].

4. Role de ’inflammation

Si les FDR CV n’expliquent qu’en partie 1’excés de
RCV des patients atteints de PR, I’inflammation
systémique de haut grade qui caractérise cette
affection constitue un second coupable potentiel [39,
40, 44]. Crowson illustre bien cela dans son étude
réalisée sur 5 638 patients PR sans antécédent
d’ECV, dont 76% de femmes, suivis prospectivement
sur 5,8 ans en moyenne, et dont I’objectif était
d’évaluer I’impact de chacun des FDR dans la
survenue d’un ECV. Il y conclut que 30% du RCV
est lié aux caractéristiques de la PR, incluant le DAS
28 (Disease Activity Score 28) ainsi que la présence
de Facteurs rhumatoides et/ou d’Ac anti-CCP [45].
Au cours de I’étude de cohorte de la Nurses’ Health
Study, ont été analysées les caractéristiques des
patientes ayant une PR comparativement aux
patientes indemnes. Aucune différence significative
n’était objectivée dans la répartition des FDR CV
classiques hormis la consommation actuelle ou
ancienne du tabac, plus fréquente chez les patientes
avec PR, la consommation moins fréquente d’alcool
et un niveau d’activité plus faible. Toutefois, les
marqueurs inflammatoires tels que la CRP, le taux de
fibrinogene et la vitaminémie B12, étaient
significativement plus élevés dans le groupe de
patientes ayant une PR (n= 69) comparativement au
groupe de patientes sans PR (n=491). Le rble
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probable de I’inflammation dans la survenue d’ECV
au cours de la PR y est avancé comme explication
plausible, d’autant que cette association est
également décrite dans la population générale [39].
La présence de marqueurs systémiques de
I’inflammation est associée a une augmentation du
risque de décés d’origine CV. Une élévation de la VS
> 60 mm la 1% heure, la présence d’une vascularite
rhumatoide ou d’une atteinte pulmonaire en rapport
avec la PR multiplie le risque de 2 & 2,5 [9]. Il est
également décrit le réle de plusieurs cytokines
inflammatoires dans la pathogénie de la PR telles que
le TNF, I'IL-1B et I’'IL-6. Ces dernieres sont aussi
connues pour exercer un effet pro-athérogene [29].

Parmi les hypothéses explicatives du phénomene
d’athérosclérose accélérée au cours de la PR, on
retrouve le réle du foie, producteur de protéines de
I’inflammation telles que la CRP et le fibrinogene,
mais également 1’augmentation du stress oxydatif
observé en réponse a I’insulinorésistance musculaire,
et enfin le role central du tissu adipeux qui favorise la
production d’acides gras libres, de lipides oxydés, de
particules petites et denses de LDL cholestérol, de
triglycérides mais aussi d’une baisse de production de
HDL cholestérol. L’ensemble de ces éléments
concourent & la constitution de cellules spumeuses au
niveau endothélial, a la dysfonction endothéliale et
participe au processus d’athérogenése. Toutes ces
voies sont stimulées en réponse a la synovite
inflammatoire observée au cours de la PR, laquelle
favorise la  production de cytokines pro-
inflammatoires telles que le TNFa, I’IL1 et I'IL6 qui
ont pour cible, entre autres, le foie, le muscle et le
tissu adipeux [46]. Elles favorisent I’infiltration des
parois vasculaires par les monocytes et les
lymphocytes T, a [Dorigine d’une dysfonction
endothéliale, de la prolifération de cellules
musculaires lisses et de la constitution de plaques
d’athérome [47] (Figure 1).

Dans le groupe des parametres inflammatoires dosés
en routine clinique, la CRP est un paraméetre
extrémement utile, car est a la fois un témoin de
I’inflammation synoviale et systémique, mais aussi
un prédicteur d’événements coronaires et de la
réponse clinique au traitement [48,49].

Un lien a également été objectivé entre le niveau des
fluctuations du DAS au cours de la maladie lors des

poussées, la sévérité de la PR et le risque de survenue
d’ECV [50,51]. A chaque poussée de la maladie,
I’augmentation du RCV associé serait de 7%,
expliquant ainsi au fur et a mesure des poussées de la
maladie I’excés de RCV identifié unanimement chez
les patients atteints de PR [50]. Inversement, une
étude démontre que la rémission de la maladie est
associée a une réduction du risque d’ECV de 35%
dans le groupe de patients dont le niveau d’activité au
cours du suivi est inférieur a 3,2 comparativement au
groupe de patients dont le DAS moyen est supérieur
ou égal a 3,2 [52].

Il est admis aujourd’hui qu’une rémission précoce et
maintenue dans le temps a un impact favorable sur la
survie des patients (réduction de 28 a 42% de la
mortalité a 3 ans de suivi), et pourrait expliquer en
partie I’amélioration de la mortalité CV observée au
cours de ces deux derniéres décades chez les patients
atteints de PR. Ces derniers bénéficient d’une
meilleure prise en charge et de I’efficacité des
nouveaux traitements de la PR sur ’évolution de la
maladie [53].

5. Evaluation du risque cardiovasculaire

En 2016, les recommandations de I’EULAR ont
indiqué la nécessité d’une évaluation du RCV des
patients atteints de PR, selon le score SCORE
(Systematic Coronary Risk Evaluation) Européen
[54] (Figure 2).

A ce sujet, des études ont été réalisées
spécifiqguement chez les patients atteints de PR afin
de déterminer si les scores de risque développés pour
la prédictibilité du RCV en population générale taient
applicables pour les patients atteints de PR. Parmi
elles, cette étude réalisée sur 7 cohortes de PR
(Grande-Bretagne, Norvége, Pays-Bas, Etats-Unis,
Afrique du Sud, Canada et Mexique), soit pres de
1800 patients avec un suivi médian de prés de 7 ans,
a permis de vérifier la validité des algorithmes tels
que QRISK2, EULAR multiplier and ERS-RA et
leur possible utilisation pour les patients atteints de
PR [55]. Cette étude semble cependant contredite par
d’autres dont cette récente étude, parue en 2019,
laguelle met en évidence tantdt une sous-estimation
du risque, tantdt une surestimation du RCV des
patients atteints de PR [56].
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Figure 1 : Processus d’athérosclérose accélérée au cours de la PR, adapté de [46]
*AGL : Acides Gras Libres, IL1 : Interleukine 1, IL6 : Interleukine 2, TNFo : Tumor Necrosis Factor.
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Figure 2: Score SCORE (Systematic Coronary
Risk Evaluation) Européen, tiré de [54]

Toujours  est-il  que les recommandations

actuellement en vigueur sont celles de ’EULAR,

parues en 2016 et qui stipulent, avec des niveaux de
preuve globalement moyens (entre 2a et 4), que [54] :

- L’activité inflammatoire de la maladie doit étre
contr6lée afin de réduire le RCV associé des
patients.

- L’évaluation du RCV est recommandée pour les
patients atteints de PR au diagnostic puis doit
étre réévaluée tous les 5 ans, et en cas de
changement important dans le traitement de la
PR.

- L’évaluation du RCV chez les patients atteints de
PR doit étre réalisée selon les recommandations
nationales. Le modele de risque SCORE doit étre
utilisé en [D’absence de recommandations
disponibles.

- La réalisation du bilan lipidique doit avoir lieu
au cours des phases de rémission ou de
stabilisation de la maladie. Sont pris en
considération les taux de Cholestérol total et de
la fraction HDL cholestérol.

©ESC 2019

- Les modeéles de prédiction du RCV doivent étre
adaptés, avec une multiplication du risque par
1,5 si cela n’est pas déja inclus dans le modéle.

- La recherche de plaques d’athérosclérose
asymptomatiques par échodoppler peut étre prise
en considération dans 1’évaluation du RCV au
cours de la PR.

- Les mesures hygiéno-diététiques incluant une
alimentation saine, 1’activité physique et 1’arrét
du tabac doivent étre préconisées.

- La prise en charge CV doit répondre aux
standards de prise en charge de tous les FDR
CV. Les traitements anti-hypertenseurs et les
statines peuvent é&tre prescrits de la méme
maniere que pour la population générale.

- La prescription d’anti-inflammatoires  non
stéroidiens (AINS) doit étre prudente, en
particulier chez les patients ayant un antécédent
de MCV documentée ou en présence de FDR
CV.

- Corticoides : lors des traitements prolongés, la
corticothérapie doit étre réduite a la dose
minimale efficace, voire étre arrétée en cas de
rémission ou de faible activité de la maladie. Les
motifs du maintien de la corticothérapie doivent
étre régulierement évalués.

6. Implication des traitements dans le RCV
au cours de la PR

6.1. AINS

Les AINS sont largement utilisés en rhumatologie
pour traiter les poussees articulaires, notamment au
cours de la PR. Ils exercent des effet anti-
inflammatoires et antalgiques en inhibant la cyclo-
oxygénase (Cox) qui transforme  I’acide
arachidonique en prostaglandines. Les AINS
classiques inhibent a la fois I’isoforme Cox-1 dite
constitutive et I’isoforme Cox-2 induite par une
agression tissulaire. Les Coxibs, sont des AINS
sélectifs, et inhibent spécifiquement la Cox2 [57,58].
Ils sont utilisés comme traitement symptomatique, et
sont sans effet structural au cours de la PR.

De nombreuses études ont étudié 1’impact des AINS
sur le risque d’ECV, notamment chez les patients
atteints de PR [59]. Cet intérét particulier a entre
autres été suscité par le rofécoxib, incriminé dans
I’augmentation de survenue d’IDM et de mortalité
lors de son utilisation dans des essais cliniques, puis a
son retrait du marché en 2004 [60]. Dans une étude
publiée en 2017, I'utilisation des AINS a été définie
selon le caractere récent, la dose journaliere, et la
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durée d’utilisation, de méme que les différentes
molécules de cette méme classe [61]. Le diclofénac
était associé a une augmentation significative du
risque d’IDM quelle que soit la dose ou la durée
d’utilisation. Il en était de méme pour I’ibuproféne
ainsi que pour le naproxéne, dont le risque était
également plus ¢élevé lors d’une utilisation a fortes
doses pendant 8 a 30 jours. Concernant les Coxibs, il
était également objectivé une augmentation
significative du RCV lors de I'utilisation récente ou
actuelle courte de célécoxib, a fortes doses mais aussi
en usage prolongé quelle que soit la posologie
considérée [61].

Il n’existe pas de différence sur le risque d’ECV
associé entre les AINS classiques et les Coxibs au
cours de la PR. Ceci a été confirmé lors d’un essai
clinique ayant inclus environ 24 000 patients et qui a
conclu a la non infériorit¢ du célécoxib
comparativement a 1’ibuproféne et au naproxeéne sur
le risque d’ECV, notamment au cours de la PR
[62,63].

La mortalité toute cause confondue semble cependant
réduite lors de [I’utilisation du célécoxib
comparativement a [’ibuproféne (HR= 0,23 ; IC
95% : 0,07-0,82) ou du naproxéne (HR = 0,15; IC
95% : 0,04 — 0,51) cours de la PR [63]. Il faut donc
étre particuliérement prudent dans [’utilisation de
cette classe thérapeutique chez les patients cumulant
plusieurs FDR CV. Les facteurs prédictifs de
survenue d’un ECV majeur aprés administration
d’AINS sont les antécédents de MCV, ’insuffisance
rénale, le tabagisme, le diabéte, le sexe masculin et
I’hypertension artérielle [64]. La FDA (Food Drug
Administration) Américaine a d’ailleurs émis dans ce
sens une alerte quant aux précautions d’usage des
AINS [65].

6.2. Glucocorticoides

L’efficacité des glucocorticoides sur les paramétres
cliniques et biologiques inflammatoires de la PR est
reconnue depuis plus de 70 ans. L’effet spectaculaire
lors de leur premiére utilisation au cours de la PR est
rapporté par Philip Hench [66]. Ils agissent sur les
récepteurs cytosoliques aux glucocorticoides en
inhibant la transcription des genes, avec pour
conséquence une réduction de la synthese de
cytokines et chimiokines pro-inflammatoires de
méme que les molécules d’adhésion cellulaire [67].

Néanmoins, ils  favorisent  également le
développement d’athérome, et participent en une
utilisation au long cours, a 1’augmentation du risque

d’ECV [68]. Cette augmentation est estimée a 62%
pour les ECV majeurs incluant I’IDM non fatal,
I’AVC non fatal et les décés d’origine CV, de 41%
pour I'IDM, de 57% pour I’AVC, et de 42% pour
I’insuffisance cardiaque [69].

6.3. Meéthotrexate

Le méthotrexate (MTX) est un antimétabolite,
appartenant au groupe des traitements synthétiques de
la PR dits DMARDs (Disease Modifying Ant-
Rheumatic Drugs). Traitement d’ancrage d’autres
thérapeutiques, il permet une amélioration de la
mobilité et de la qualité¢ de vie des patients, une
efficacité biologique objectivée par une amélioration
des  parametres  inflammatoires  biologiques,
notamment de la CRP, et une efficacité structurale,
surtout aux stades précoces de la maladie en
empéchant/ ralentissant la survenue de destructions
articulaires [70,71]. Contrairement aux deux classes
thérapeutiques précédentes, il est associé a une
réduction du risque relatif (RRR) d’ECV de 28%,
(RRR = 0,72 ; IC 95% :0,57-0,91) et de 19% pour
I’'IDM (RRR = 0,81; IC 95%: 0,68-0,96)) [69].
Comparativement aux patients n’ayant jamais été
traité par MTX, la réduction de la mortalité est de
60%, de 70% en ce qui concerne la mortalit¢ CV
isolément [71].

Son utilisation est associée sur le plan lipidique a une
augmentation significative des taux de HDL-c, CT, et
LDL-c, ainsi qu’une réduction significative des taux
de lipoprotéine (a) (Lp(a)), un facteur reconnu pour
son athérogénicité [46].

6.4. Hydroxychloroquine
L’utilisation de [I’hydroxychloroquine (HCQ) au
cours de la PR permet d’obtenir des effets cliniques
et biologiques intéressants, sans effet structural net
sur la progression des lésions radiologiques. Elle
trouve également pour avantage une réduction du
risque incident de survenue d’ECV lors de son
utilisation au cours de la PR [72]. Une autre étude
basée sur un score de propension réalisée sur une
cohorte de 1104 patients atteints de PR de diagnostic
récent, suivie entre 2001 et 2010 et chez qui ont été
distingués 173 utilisateurs d’HCQ vs 173 non
utilisateurs (avec comme caractéristiques similaires
I’age, le sexe, et les comorbidités, I'utilisation de
statines, de glucocorticoides, de MTX, d’agents
biologiques et d’AINS) avec un suivi médian de 7,4
ans conclut également a une réduction de 1’incidence
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de maladie coronaire de 1’ordre de 68% (HR = 0,32 ;
IC 95% : 0,18-0,56, p<0,01) [73].

6.5. Autres traitements
La sulfasalazine aurait un effet cardioprotecteur en
inhibant la fonction agrégante plaquettaire et
entrainerait une augmentation du taux de HDL-c
[46,74].

a.Traitements anti-TNFa (Tumor Necrosis

Factor)
Ils ont révolutionné la prise en charge de la maladie
par le contrdle rapide de I’activité inflammatoire de la
maladie. Ils ont également des effets sur le plan
cardio-vasculaire car sont associés a une réduction du
risque d’ECV majeurs avec un OR estimé a 0,70 (IC
95 % : 0,30-0,57), d’IDM avec un OR a 0,59 (IC
95% : 0,36-0,97), et d’AVC avec un OR a 0,57 (IC
95% :0,35-0,92).

Cette réduction du risque augmente avec la durée du
traitement. Ces effets bénéfiques ne sont constatés au
cours de la PR récente que lorsque cette derniére est
contrélée, confirmant ainsi le rodle central du
processus inflammatoire,  jouant le  rdle
d’« accélérateur » de ’athérogenése [75].

Une réduction modeste du risque d’ECV de ’ordre
de 15% (p = 0,006) semble étre associée a
I’utilisation des anti-TNFa comparativement aux
patients qui ont arrété le traitement ou qui sont naifs a
ces traitements ou tout autre traitement biologique.
C’est ce que conclut cette étude prospective
Australienne menée entre 2001 et 2015 sur 4140
patients atteints de PR, résultats corroborés par
d’autre études [76].

Il est par contre noté une légere augmentation du
risque d’AVC (OR=1,17 (95% CI 1,01-1,36)) ainsi
que retrouvée pour les traitements DMARD
synthétiques, tels que le MTX ou le Iéflunomide [77].
Sur le plan lipidique, les anti-TNF entrainent une
augmentation des taux d’HDL-c, du CT, de I’apo-B,
et une réduction du taux des Lp(a) [78].

Il est également admis que la baisse du RCV
observée avec les anti-TNFa est en partie expliquée
par le contrble des paramétres inflammatoires de la
maladie, la baisse étant plus importante chez les
patients dont la maladie est la mieux contrdlée [79].

b. Inhibiteurs de Janus Kinase
Les Janus kinase appartiennent a la famille des
tyrosines kinases. Elles interviennent dans la
régulation de voies de signalisation cytokiniques,
dont certaines sont impliquées dans la pathogénie de
la PR [80]. Les inhibiteurs de Janus Kkinase
constituent une nouvelle classe thérapeutique utilisée
au cours de la PR dans des indications précises. Le
tofacitinib semble neutre sur le plan CV lors de son
utilisation au cours des maladies inflammatoires a
médiation immunitaire incluant la PR, le psoriasis
cutané chronique, le rhumatisme psoriasique, la
spondylarthrite  ankylosante et les maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin. Il en est de
méme pour le baricitinib [81]. Cependant, au cours
de la PR, cette méta-analyse objective une réduction
du risque relatif d’ECV de 44% lors de I’utilisation
du tofacitinib a la posologie de 10 mg 2 fois/jour
comparativement a 5 mg 2 fois/jour sur une période
de suivi médiane de 24 semaines [82]. Sur le plan
lipidique, ces deux molécules entrainent une
augmentation du LDL-c, du TC, du HDL-c, des TG
et de I’apo(B). Par ailleurs, le baricitinib réduit la

Ip(a).

c. Autres biothérapies

Les effets sur le RCV du rituximab, un anticoprs
monoclonal dirigé contre le CD 20, et du tocilizumab,
un anticorps monoclonal anti-récepteur de I’'IL6, ne
sont pas clairement identifiés. Ils perturbent le
métabolisme lipidique en provoquant une élévation
du TC et du HDL-c [83]. De fagon intéressante, une
méta-analyse récente a comparé les effets des
différentes classes thérapeutiques, synthétiques et
biologiques, utilisées dans le traitement de fond de la
PR. Le RCV des patients sous tocilizumab est réduit
de 31% alors qu’il est augmenté de 45% chez les
patients sous MTX, et multiplié par 2,5 pour les
patients sans MTX [77].

Conclusion

Malgré les progrés thérapeutiques de ces derniéres
décades, autant en ce qui concerne les traitements
spécifiques de la PR que la prise en charge des
principaux FDR CV, la PR reste associée & un excés
de RCV. Il est donc important pour tout praticien
d’intégrer I’évaluation du RCV des patients dans sa
pratique courante, et de traiter de maniére optimale
les FDR CV classiques selon les recommandations
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factuelles et actuelles d’une part, mais aussi la
maladie rhumatismale par un contrfle précoce et
soutenu de l’inflammation, permettant la mise en
rémission de la maladie, une réduction du processus
inflammatoire, processus dont I’implication dans la
survenue d’ECV au cours de la PR est aujourd’hui
clairement identifiée.

Conflits d’intérét
L’auteur ne déclare aucun conflit d’intérét.
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Techniques hybrides cardio-vasculaires

Cardiovascular hybrid techniques

Bouhroume Djamel
Faculté de médecine, Blida

RESUME

Le développement extrémement rapide des techniques endovasculaires a ouvert la voie a de nouvelles thérapies
hybrides. Ces dernieres intégrent les procédures percutanées moins agressives dans la chirurgie afin de diminuer les
risques, mais sans porter atteinte a la qualité du geste. Malgré leur succes dans les pays développés, ’aspect
financier représente un réel obstacle a I’intégration de ces thérapies dans les pays émergents. L attractivité pour les
patients, bien que non négligeable, ne peut a elle seule le contrebalancer. Par contre, les nouvelles perspectives que
les techniques hybrides ouvrent pour traiter certaines pathologies complexes ou survenant sur des terrains fragiles
représentent des avantages inestimables puisqu’elles offrent des chances a des patients autrefois condamnés.
L’analyse des résultats des techniques hybrides dans le traitement de certaines pathologies cardio-vasculaires permet
une évaluation plus objective et ouvre la voie a une optimisation de 1’exploitation des ressources que ces techniques
exigent, en codifiant les indications.

MoTs CLES : Hybride, Techniques endovasculaires, Imagerie, Chirurgie mini-invasive.

ABSTRACT:

The extremely rapid development of endovascular techniques has opened the way for new hybrid therapies. Hybrid
procedure is a combination of less aggressive catheter-based intervention and surgical techniques in order to
decrease the overall risk without affecting the quality of the result. Despite their success in developed countries, the
financial aspect represents a real obstacle to the integration of these therapies in emerging countries. The
attractiveness of these procedures to patients, although not negligible, is not sufficient to offset this drawback.
However, the new perspectives that hybrid techniques open up to treat certain complex pathologies or occurring on
fragile terrain represent invaluable advantages since they offer opportunities to patients formerly condemned
patients. The analysis of the results of hybrid techniques in the treatment of certain cardiovascular diseases allows a
more objective assessment and opens the way to optimizing the use of the resources that these techniques require by
codifying the indications.

KEYwORDS: Hybrid, Endovascular techniques, Imaging, Minimally invasive surgery.
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Introduction

Les techniques hybrides représentent des procédures
majeures. Elles combinent un geste chirurgical,
comprenant une incision cutanée, avec une procédure
de cathétérisme interventionnel guidée par I’imagerie
fluoroscopique ou par I’imagerie par résonnance
magnétique. Les deux procédures sont réalisées dans
une salle hybride et lors de la méme séquence
d’anesthésie [1, 2]. Des définitions plus larges
integrent les procédures dans lesquelles les parties

interventionnelles et chirurgicales sont faites en
séquence [2, 3].

Le geste chirurgical inclut les techniques dites mini-
invasives, et méme celles impliquant une assistance
au geste opératoire (les télémanipulateurs ou robots)

[1].

Le but est de réduire les risques de I’agression
chirurgicale tout en offrant au patient un traitement
aussi complet et une réparation de qualité
superposable a ce que permet une technique ouverte
[1, 4]. Parfois, ces techniques représentent un
traitement supplémentaire en cas de résultat inattendu
d’une  procédure  planifiée  chirurgicale ou
endovasculaire [4].

La salle hybride

Il s’agit de salles de haute technologie qui cottent
approximativement le double d’une salle opératoire
conventionnelle et elles sont 90% plus codteuses
qu’un laboratoire de cathétérisme cardiaque [5]. En
effet, les procédures hybrides impliquent des équipes
multidisciplinaires et la salle opératoire doit donc étre
plus spacieuse. D’autre part, elles doivent é&tre
équipées en méme temps pour la chirurgie et pour
I’imagerie haut de gamme [5, 6].

Ces salles n’ont d’intérét que si la chirurgie ouverte
et la procédure percutanée sont effectuées lors d’une
méme session. Cependant, elles offrent une sécurité
dans le cas ou une procédure percutanée présente un
risque de conversion en chirurgie ouverte. Elles
permettent ainsi d’intervenir en cas de complication
ou d’échec [6].

La salle hybride peut étre installée dans un bloc
opératoire ou dans un secteur d’imagerie

interventionnelle ; dans 1’idéal entre les deux. Sa
conception  doit  répondre  aux  contraintes
environnementales et d’hygiéne d’un bloc opératoire,
et doit assurer la radioprotection passive et active des
patients et des opérateurs [7].

Role du chirurgien

Le r6le du chirurgien dans la mise en ceuvre des
techniques hybrides doit étre précisé et sa relation
avec le cardiologue interventionnel clarifiée.

Le chirurgien, 1I’un des piliers de la “’heart team’’ qui
pose l’indication de la technique hybride et qui
choisit sa stratégie, ne peut pas étre que le spécialiste
en stand-by prét a intervenir en cas d’incident ou
celui de I’abord artériel périphérique. Il doit étre
impliqué dans la réalisation de la procédure elle-
méme, et sa formation doit &tre adaptée a 1’évolution
de ces techniques [1].

Revascularisation coronaire hybride

C’est la combinaison planifiée d’un pontage utilisant
P’artére = mammaire  interne  gauche  pour
I’interventriculaire  antéricure (IVA) avec une
revascularisation percutanée d’au moins une artére
coronaire autre que I'IVA [8-10].

La revascularisation chirurgicale est réalisée selon les
techniques mini-invasives soit directe ‘’Minimally
invasive direct coronary artery bypass’’ soit
totalement  endoscopique  “’Totally  endoscopic
coronary artery bypass’’ [9].

La séquence et le timing des procédures sont des
sujets de discussion. L’idéal est de ne pas libérer le
patient avant la revascularisation compléte [9].

En cas de chirurgie premiére, plusieurs jours sont
nécessaires pour la récupération mentale et physique
ainsi que pour la résolution des phénomeénes
inflammatoires post-opératoires. C’est la stratégie la
plus adoptée en cas de procédure en deux temps
puisqu’elle évite le risque hémorragique de la
chirurgie sous antiagrégants plaquettaires, rend la
revascularisation percutanée plus sdre par la
protection qu’offre le pontage de I'TVA, et en plus,
elle permet 1’évaluation de ce dernier. Cependant, en
cas de complication ou d’échec de la
revascularisation percutanée, une deuxiéme chirurgie
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a haut risque sera nécessaire. Mais cette éventualité
est rare (moins de 1%) [9].

La stratégie en un seul temps a un co(t plus élevé,
puisqu’elle implique la disponibilit¢ d’une salle
hybride. Le risque de saignement, li¢ a 1’utilisation
des antiagrégants plaquettaires et la neutralisation
incompléte de [I’héparine, est ¢également plus
important. En contrepartie, elle offre la possibilité de
juguler les éventuelles complications sur place, en
plus de I’avantage émotionnel et psychologique d’une
revascularisation compléte en un seul temps
opératoire [9].

Chirurgie hybride de la crosse aortique

En dépit des avancées chirurgicales, la reconstruction
de la crosse aortique demeure un défi, en particulier
chez les patients agés, chez les patients traités en
urgence ou chez ceux avec des comorbidités
importantes. La morbi-mortalité de cette chirurgie est
expliquée par les problémes liés a la protection
cérébrale et au recours aux techniques d’arrét
circulatoire que [’émergence des troncs supra-
aortiques (TSA) implique. Méme les techniques
endovasculaires avaient du mal a surpasser cet
obstacle anatomique [11].

Revascularisation
coronaire hybride

Conditions limitant la
réalisation des
pontages

Non disponibilité de

IVA non favorable

greffons pour une PCI

Coronaires de qualité

Aorte proximale
fortement calcifiée

meédiocre pour la
chirurgie mais
accéssibles a la PCI

Figure 1 : Indications de la revascularisation coronaire hybride selon I’American College of Cardiology
Foundation et I’American Heart Association.

IVA : artere interventriculaire antérieure.

PCI ¢’percutaneous coronary intervention’” : revascularisation coronaire percutanée.

Ces procédures hybrides peuvent étre considérées
comme une alternative au pontage coronaire ou a la
revascularisation percutanée dans le but d’améliorer
le rapport global des risques/bénéfices (classe Ilp)
[10]. Elles peuvent (classe 11, [3]) ou doivent (classe
Il; [10]) D’étre aussi pour des sous-groupes
spécifiques de patients (fig. 1) et dans des centres
expérimentés [3].

La solution était donc dans I’approche hybride, qui
consiste en une transposition d’un ou de plusieurs
troncs  supra-aortiques, suivie par I’exclusion
endovasculaire de la Iésion. Les deux temps peuvent
étre concomitants ou séparés [11].

La transposition est réalisée pour créer une zone

d’ancrage  proximal pour Iimplantation de
I’endoprothése tout en préservant la perfusion
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cérébrale et des membres supérieurs [12]. On évite
ainsi 1’arrét circulatoire et [’utilisation de la
circulation extracorporelle (CEC) [13].

Une segmentation anatomique, en zone de la crosse
aortique a été proposée par Ishimaru en fonction du
nombre de TSA qui doivent étre exclus (fig. 2) [12] :
e Zone 0: revascularisation de tous les TSA ;
e Zone 1 : revascularisation de la carotide
commune gauche et de ’artére sous-claviére
gauche (ASCG);
e Zone 2 : revascularisation de I’ASCG.

Le déploiement de I’endoprothése peut se faire de
maniére rétrograde par [Dartére fémorale ou
antérograde a travers une trompe supplémentaire dans
le greffon prothétique aorto-brachiocéphalique [11,
13].

Chirurgie hybride des troubles du rythme

Le traitement de la fibrillation atriale (FA) peut
bénéficier d’une approche hybride qui combine
I’ablation chirurgicale (épicardique) et 1’ablation
interventionnelle (endocardique) soit dans un seul
temps ou en deux temps séparés par des jours ou
semaines. Le but est d’optimiser les résultats en tirant
de chaque procédure ses points forts tout en
minimisant leurs limitations. En effet, la procédure
chirurgicale permet d’éviter les 1ésions de 1’cesophage
et du nerf phréniqgue mais certains sites sont
inaccessibles par voie épicardique (isthme tricuspide
ou mitral) [14].

Chirurgie cardiaque pédiatrique hybride

Bien que la chirurgie demeure le traitement de
référence de la plupart des pathologies cardiaques
congénitales, I’approche interventionnelle est de plus
en plus utilisée dans des lésions simples et méme
complexes. La combinaison entre les deux techniques
contribuera a améliorer les résultats en réduisant la
complexité du geste, la durée de la CEC et les risques
de complications [2].

L’exemple type est la prise en charge de I’hypoplasie
du ceeur gauche. Dans ce cas, I’approche hybride
permet d’éviter la CEC, la cardioplégie et I’arrét
circulatoire en période néonatale comme I’exige la
procédure de Norwood, qui représente la technique
chirurgicale la plus performante actuellement pour
traiter cette pathologie [2, 15].

Le stenting du canal artériel avec cerclage des deux
artéres pulmonaires permet de repousser, de trois a
six mois, la reconstruction de ’aorte et de I’intégrer
ainsi dans la deuxieme étape. Cette derniere
comportera en plus de la dérivation cavo-pulmonaire
partielle, I’ablation des cerclages, du stent et du canal
artériel. La troisieme étape qui reste inchangée,
consiste a la réalisation d’une dérivation cavo-
pulmonaire totale entre 1’dge de 24 et 48 mois [15].

Figure 2 : Segmentation de la crosse aortique.

TABC : tronc artériel brachio-céphalique
CPG : artére carotide primitive gauche
SCG : artére sous-claviére gauche

Résultats

Il est difficile d’établir une évaluation généralisée des
techniques hybrides vu la limitation des données sur
les résultats, et 1’évolution constante des techniques
mini-invasives et percutanées [9]. Néanmoins, les
expériences actuelles suggérent qu’il s’agit de
techniques siires qui offrent d’excellents résultats a
court et moyen terme [8].

Pour la pathologie coronaire, les techniques hybrides
permettent, tout en évitant la CEC, le clampage
aortique et la sternotomie, d’obtenir le bénéfice sur la
survie, du pontage de I'IVA par ’artére mammaire
interne, et de réaliser une revascularisation compléte
[8]. Dans une étude menée entre 2004 et 2015, la
revascularisation coronaire hybride a été comparée a
la revascularisation coronaire conventionnelle sous
CEC. La médiane de suivi était de 96 mois (53-114
mois) et 70 mois (37-106 mois) respectivement.
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Apres ajustement par le score de propension, il a été
noté que la stratégie hybride était associée a un
moindre taux de transfusion (25% vs 14% ; p =
0,002), une mortalité hospitaliere plus faible (1,3% vs
0% ; p = 0,008), une durée d’hospitalisation plus
courte (6,7 £ 4,7 jours vs 4,5 + 2,1 jours ; p < 0,001)
et une moindre récurrence angineuse (absence
d’angor dans 70% vs 91% ; p < 0,001). Pour les
complications précoces (infarctus du myocarde,
accidents vasculaires cérébraux, reprise pour
hémostase et recours a 1’hémodialyse), la survie a
moyen terme et la nécessité d’un nouveau geste de
revascularisation, la  différence n’était pas
significative. Les résultats de 1’approche hybride
étaient également favorables par rapport aux
techniques a coeur battant (sans CEC) sur une
médiane de suivi de 96 mois (53-115 mois) et 81
mois (48-113 mois) respectivement. La aussi la durée
d’hospitalisation était plus courte (8,1 + 5,8 jours vs
4,5+ 2,1 jours ; p < 0,001) et la récurrence angineuse
plus faible (absence d’angor dans 73% vs 90% ; p <
0,001). Le taux de reprises précoces pour révision du
pontage de I’'TVA était par contre plus éleve (3,4% vs
0% ; p = 0,029). La différence pour les autres
parametres (les complications précoces, la mortalité
hospitaliere, la survie & moyen terme et la nécessité
d’un nouveau geste de revascularisation) n’était pas
significative [8].

Dans 1’étude de Harskamp [16], les techniques
hybrides étaient associées a un taux plus faible de
complications majeures (8,5% vs 15,5% ; p = 0,005)
et de recours aux transfusions (21,6% vs 46,6% ; p <
0,001) avec des durées d’hospitalisation plus courtes
(<5 jours :52,6% vs 38,1% ; p = 0,001). Les taux de
mortalité & trois ans de suivi étaient similaires (8,8%
vs 10,2% ; p = 0,72).

L’avantage des techniques hybrides en termes de
recours aux transfusions et des  durées
d’hospitalisation et de convalescence a été noté dans
deux méta-analyses [17, 18]. Il n’y avait pas de
différence en termes de mortalité, d’infarctus du
myocarde et d’accidents vasculaires cérébraux. Par
contre, la premiere méta-analyse a noté qu’aprés trois
ans de suivi, le recours a un nouveau geste de
revascularisation était plus élevé pour les techniques
hybrides (8,3% contre 3,4% ; p < 0,001) [17].

Malgré cette derniére constatation, le caractére str de
I’approche hybride est largement approuvé. Les
résultats d’une étude randomisée, regroupant 200

patients, ont été publiés aprés 12 mois et 5 ans de
suivi, respectivement [19, 20]. La mortalité, les taux
d’infarctus de myocarde, d’accidents vasculaires
cérébraux, et méme de recours a un nouveau geste de
revascularisation, étaient similaires pour les deux
stratégies.

En ce qui concerne les lésions de la crosse aortique.
La mortalité péri-opératoire varie entre 3 et 22% pour
la chirurgie conventionnelle, et entre 0 et 25% pour
les techniques hybrides [21].

Dans une étude multicentrique, la mortalité péri-
opératoire de la chirurgie conventionnelle était
estimée & 15,9%, les accidents vasculaires cérébraux,
et les paraplégies ou les paraparésies ont étaient
observée dans 7,7 et 7,5% respectivement [22].

Pour la stratégie hybride, la mortalité moyenne a été
estimée dans une revue de la littérature a 10,8%. Le
taux d’accidents vasculaires cérébraux a 6,9% et
d’ischémie médullaire a 6,8% [23].

Les résultats des deux techniques sont donc similaires
[12]. Néanmoins, il faut souligner le biais de
sélection qui existe dans la plupart des séries puisque
les patients soumis au traitement hybride sont
souvent & haut risque. Pour ces patients la chirurgie
conventionnelle est contre-indiquée [12], ils sont
donc automatiquement exclus [21].

L’ablation interventionnelle (endocardique) est
considérée comme le traitement de choix des
fibrillations atriales paroxystiques symptomatiques.
Cependant, ses résultats dans le traitement de la FA
permanente sont moins convaincantes [24]. Dans une
méta-analyse, le taux de réussite dans ce type de FA
était seulement de 43% a 2,1 ans de suivi [25].

Avec I’approche chirurgicale, selon la technique de
Cox-Maze I, le taux de réussite atteint les 93 % a
5,9 ans de suivi [26]. Cependant, la complexité
technique de ce type de chirurgie qui exige une CEC,
et son taux de mortalité (1 a 2%), la rendent moins
attractive [14, 24].

Le but de ’approche hybride est d’obtenir un taux de
réussite aussi élevé que celui des techniques co
nventionnelles, tout en étant moins agressif [24].
Dans une étude mono-centrique, les résultats étaient
plut6t encourageants ; les taux de réussite pour la FA
permanente étaient, respectivement, de 82%, 79% et
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79%, a 1, 2 et 3 ans de suivi. Aucun décés n’a été
déploré [27]. D’autres séries mono-centriques ont eu
d’aussi bon résultats avec des taux de réussite allant
de 77,7% a 93% [28-30].

Dans une revue systématique incluant 35 articles, une
large variabilit¢ du taux de succés de ’approche
hybride est notée. Ce taux variait de 27 a 87%, a 2,2
ans de suivi [31]. Cette fluctuation peut étre
expliquée par les différences dans : la sélection des
patients, I’expérience des opérateurs, les technologies
spécifiques utilisées pour 1’ablation et les entités
Iésionnelles [14]. Les complications majeures étaient
notées, quant a elles, dans 7% des cas et la mortalité
était estimée a 1,6% [31].

En P’absence d’études randomisées prospectives, la
valeur de I’approche hybride pour le traitement de la
FA par rapport a [I’ablation chirurgicale ou
interventionnelle reste donc incertaine [14].

Pour les cardiopathies congénitales, les progrés
techniques, une meilleure prise en charge aux soins
intensifs et la maftrise de la physiopathologie, ont une
un impact réel sur la mortalité opératoire des
techniques chirurgicales conventionnelles. Celle-ci
reste, cependant, élevée notamment dans certaines
malformations complexes [32].

Dans I’hypoplasie du coeur gauche, la mortalité de la
procédure de Norwood classique n’est plus a 80 %,
mais avoisine toujours les 20 % méme dans les trés
grands centres. La version hybride de cette technique
semble améliorer la survie et diminuer la morbidité et
la durée d’hospitalisation [32]. La confirmation
statistique se heurte cependant au nombre limité de
patients dans les séries publiées regroupant des
populations hétérogénes [15].

Dans une étude rétrospective comparant les deux
approches chez les nouveau-nés a haut risque, la
mortalité hospitaliere était significativement plus
faible dans le groupe hybride (4% vs 31% ; p =
0,019). La survie globale a un an était également plus
élevée dans certains sous-groupes : chez les nouveau-
nés de moins de 2,6 kg (83% contre 25% ; p = 0,013)
et chez les prématurés (70% contre 0% ; p = 0,003)
[33].

Conclusion

Les techniques hybrides ouvrent de nouvelles
perspectives dans la prise en charge des pathologies
cardiovasculaires. Elles permettent d’offrir aux
patients, en fusionnant deux types de procédures, le
meilleur de chacune.
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Roéle des facteurs alimentaires dans les maladies respiratoires

Dietary factors roles in respiratory diseases
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service de pneumologie, Hopital Mohammed Seghir El Nekkache, Université d’Alger,

RESUME

La relation entre I’alimentation et les maladies respiratoires est peu étudiée a comparer avec la pathologie des autres
organes. Le réle direct des facteurs alimentaires dans les maladies respiratoires est de plus en plus suspecté mais la
relation directe n’est pas claire. Ceci est due d’une part a la complexité des aliments que nous consommons et
d’autre part a I’effet de la vie moderne sur les aliments. De nombreuses études ont été réalisées sur le r6le des
facteurs alimentaires comme le sodium, le magnésium et les acides gras oméga3 et 6 dans 1’allergie respiratoire
notamment 1’asthme. On pense de plus en plus qu’il existe un lien entre la nutrition et la survenue de la
bronchopneumopathie chronique obstructive et du cancer du poumon. Tout récemment en raison de la découverte
d’un microbiote au niveau du tractus respiratoire, les chercheurs évoquent de plus en plus I’effet de I’alimentation
sur le dysfonctionnement du microbiote respiratoire et par conséquent augmentation du risque de survenue des
maladies respiratoires. Des progrés ont été faits dans ce sens et ont permis de formuler de nouvelles explications sur
la physiopathologie surtout de 1’asthme.

Mots clés: alimentation, asthme, BPCO, cancer, microbiote.

ABSTRACT

The relationship between food and respiratory disease is not sufficiently studied compared with the pathology of
other organs. The direct role of dietary factors in respiratory diseases is increasingly suspected, however this direct
relationship remains unclear. This is due on the one hand to the complexity of food we eat and on the other hand to
the effect of cotemporally life on food. Several studies have been done conducted on elucidating the role of dietary
factors such as sodium, magnesium and Omega 3 and 6 in respiratory allergy including asthma. It is increasingly
believed that there is relationship between nutrition and the occurrence of chronic obstructive pulmonary disease and
lung cancer. Recently, farther to the discovery of a microbiota at the level of the respiratory tract, researchers more
focusing on the effect of food on the dysfunction of the respiratory microbiota and therefore increased risk of
developing respiratory diseases. Progress has been achieved and facilitates formulating it new explanations on the
pathophysiology, especially in asthma.
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Introduction

On sait depuis plusieurs décennies que 1’alimentation
saine contribue au bien-étre de I’homme.

Le lien entre les maladies en général et la nutrition
reste difficile a établir en raison de la complexité des
aliments que nous consommons (sels, sucre, fruits,
légumes, viandes,...etc.), surtout qu’ils sont souvent
associés a des ardmes, colorants, additifs,
conservateurs et pesticides. Ceci est d’autant plus
complexe lorsqu’on rajoute la fagon de cuisson sur
cuisiniéres, aux micro-ondes, sur plaques chauffantes
et sans oublier la nature des marmites.

Ce qui est certain c’est qu’une alimentation déficiente
pourrait augmenter la susceptibilité des individus a
des facteurs environnementaux tels que les
allergénes, le tabac, les infections et la contamination
de l’air [1]. La relation entre I’alimentation et les
maladies respiratoires est peu éetudiée a comparer
avec la pathologie cardiovasculaire et le diabeéte.
Cependant la plupart des études réalisées ont
intéressé surtout 1’effet de 1’alimentation sur I’allergie
respiratoire.

1. Effets de la qualité de I’alimentation sur
P’appareil respiratoire

1.1. Effets de la dénutrition

La dénutrition est fréquente en cas d’insuffisance
respiratoire chronique et souvent corrélée a un
mauvais pronostic. Le mécanisme de la dénutrition
est différent selon les étiologies. Il peut s’agir d’une
diminution des apports caloriques fréquemment
retrouvée dans le cancer [2] ou d’un trouble de la
déglutition du a des maladies neuromusculaires
comme la sclérose latérale amyotrophique [3]. Au
cours des broncho-pneumopathies  chroniques
obstructive, il existe une augmentation des besoins
énergétiques en raison de I’augmentation du travail
respiratoire et des phénomeénes inflammatoires sous
la dépendance de cytokines pro inflammatoires. La
dénutrition entraine une fente musculaire généralisée
qui n’épargne pas les muscles respiratoires ; Ce qui
va augmenter le travail des muscles respiratoires et
les dépenses énergétiques de repos [4]. Au cours des
dilatations de bronches, les infections broncho-
pulmonaires sont fréquentes et favorisent la

dénutrition et la cachexie respiratoire qui vont
augmenter les dépenses énergétiques de repos en
raison d’une insuffisance respiratoire [5].

1.2. Effets de la malnutrition

Une alimentation déséquilibrée riche en graisse et
sucre peut entrainer une obésité qui est déja connue
comme facteur de survenue et de non contrble de
I’asthme [6,7] et facteur de risque du syndrome
d’apnée obstructif du sommeil [8]. La perte de poids
améliore le volume de réserve expiratoire, la capacité
résiduelle fonctionnelle et les échanges gazeux ;
entrainant une augmentation de I'oxygénation du
sang. La force musculaire respiratoire et la dyspnée
s'améliorent également aprés perte de poids [9]. Par
ailleurs, une alimentation anarchique entraine souvent
un reflux oeso-gastro-duodénal, qui peut étre a
l’origine d’une toux spasmodique, d’une
exacerbation d’asthme ou de BPCO. Il peut étre
responsable de pathologies irréversibles comme
la fibrose pulmonaire et les dilatations de
bronches [10].

2. Effets des différents nutriments sur
I’appareil respiratoire
On parle souvent de Deffet protecteur de
I’alimentation contre les maladies inflammatoires et
le cancer. Cet effet est attribué en particulier aux anti-
oxydantes, aux acides gras oméga-3 et oméga-6, et a
certains minéraux [11].

2.1. Effets des antioxydants

Le poumon est un organe dans lequel le stress
oxydant a une importance particuliére [12]. Une
alimentation pauvre en antioxydants peut augmenter
la susceptibilité pulmonaire a ’agression oxydative
du tabac ou de la pollution et a I’inflammation des
voies aériennes. Les antioxydants synthétisés par
I’organisme ou apportés par une alimentation riche en
vitamines comme les fruits et légumes, sont la
premiére défense pulmonaire contre les radicaux
libres. 1ls ont wune action dans le liquide
extracellulaire des voies aériennes depuis les fosses
nasales jusqu’aux alvéoles et une action
intracellulaire [13,14].
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L’augmentation des radicaux libres favorise
I’inflammation au niveau du poumon et bronches et
la conséquence est l’augmentation des maladies
inflammatoires chroniques et du cancer [15].

2.2. Effets des acides gras oméga 3

Ces acides gras insaturés ont un effet anti-
inflammatoire au niveau de la membrane cellulaire en
diminuant la synthese des leucotriénes et en inhibant
la formation de prostaglandine E qui favorise la
synthése de ’interleukine 4. Ceci qui va entrainer une
diminution de la sensibilisation allergénique [16] et
par conséquent une diminution des symptdmes
d’allergie.

2.3. Effets des électrolytes
Leur r6le est de maintenir la surface des voies
respiratoires liquide nécessaire a la clairance muco-
ciliaire [17].
> Le Sodium a une action sur la contraction
du muscle lisse puisque une alimentation riche en ce
nutriment pourrait prédisposer au développement de
maladies des voies aériennes par augmentation de
I’hyper-réactivité bronchique. Il pourrait aussi agir
sur le niveau endogéne des hormones stéroides ou des
catécholamines [18].
> Le magnésium a plusieurs effets. Il a un
effet sur I’endothélium vasculaire en entrainant une
vasodilatation et en diminuant la prostaglandine 12 et
le nitric oxide (NO). Il a aussi un effet dilatateur du
muscle respiratoire [19] et un effet contre
I’inflammation  bronchique en stabilisant les
mastocytes et les lymphocytes [20].

3. Effets de la vitamine D sur Dappareil
respiratoire
La vitamine D possede des effets connus sur le
développement des poumons et du systeme
immunitaire. Elle peut protéger contre le
développement, la gravité et I'évolution des maladies
allergiques (asthme, eczéma et allergie alimentaire).

En raison du changement du mode de vie, ’homme
passe plus de temps a I’intérieur, a ’abri du soleil ;
Ceci a augmenté considérablement la carence en
vitamine D dans le monde et en Algérie [21].

Au niveau de D’appareil respiratoire, les cellules
épithéliales des voies aériennes possédent la capacité

de convertir la 25-dihydroxyvitamine D3 en 1,25-
dihydroxyvitamine D3 active [22]. De ce fait, la
vitamine D jouera le role d’immuno modulateur
puissant grace a ces effets sur les lymphocytes T afin
de réduite I’inflammation [23]. Elle pourrait inhiber
les cytokines induites par les allergénes et par
conséquent une diminution du risque d’asthme [24].

L’effet de la vitamine D ne se limite pas seulement a
I’action anti-inflammation sur les voies aérienne. Elle
réduit D’hyperréactivité bronchique et freine Ile
remodelage bronchique en agissant sur les muscles
lisses des voies respiratoires [25].

4. Les maladies respiratoires influencées par
la nutrition

4.1. Infections respiratoires
Les carences nutritionnelles sont associées a une
altération des fonctions immunitaires [26]. La
sensibilité limite I’immunité induite par les cellules et
augmente la susceptibilité a 1’infection respiratoire
aigue [27].

On sait depuis longtemps qu’il existe une relation
entre la tuberculose et la malnutrition. La
malnutrition favorise le développement de la
tuberculose active, et la tuberculose active aggrave la
malnutrition [28]. Il a été démontré que la
malnutrition réduit 1’expression de I’interféron
gamma, le facteur alpha de nécrose tumorale, et
d’autres  substances mycobactéricides; et par
conséquent diminution de la réponse a médiation
cellulaire qui sont importantes pour limiter la
tuberculose [26].

4.2. Asthme

La prévalence de I’asthme a augmenté¢ dans le
monde. Plusieurs facteurs environnementaux peuvent
jouer un role. L’alimentation moderne pauvre en
fruits et en légumes et riche en sucre et graisse,
semble favoriser cette maladie. S’il existe une
relation entre 1’alimentation pendant la grossesse et le
risque d’asthme chez 1’enfant [29], elle n’est
cependant pas confirmée chez 1’adulte.

Le rble hypothétique des antioxydants sur
I’inflammation et/ou le syst¢tme immunitaire a fait
I’objet de nombreux travaux. Les vitamines A, D, E
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et le zinc pourrait jouer un role protecteur de I’atopie
et ’asthme mais pas la vitamine C [30].

Une alimentation riche en antioxydants naturels
(végétaux et fruits) diminue significativement
I’incidence de [D’asthme [31] et le nombre
d’exacerbations [32].

Si certaines études ont aussi montré que la
consommation excessive de sodium  augmente
I’hyperréactivité bronchique [33,34], la réduction de
sa consommation n’a pas prouvé son efficacité sur le
controle de 1’asthme. Par contre, ’effet est tres
satisfaisant sur I’asthme d’effort [35].

Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence
puisque I’alimentation riche en sodium s’accompagne
souvent d’une consommation diminuée en
antioxydants notamment en fruits et les Iégumes, ce
qui fait suggérer trés probablement le réle de la
diminution des antioxydants sur I’asthme.

On sait que la consommation de magnésium diminue
la réactivité¢ bronchique. Il semblerait que Ila
supplémentation en magnésium améliore la fonction
respiratoire chez [’asthmatique ; c’est pour cette
raison qu’il est utilis¢é dans le traitement des
exacerbations d’asthme et dans I’asthme aigu grave
[36].

Concernant 1’acide gras oméga 3, une étude
australienne a montré que les enfants qui
consomment fréquemment du poisson gras ont moins
de symptdmes respiratoires asthmatiques. Ce qui
permettra de souligner qu’une consommation
suffisante en acide gras oméga-3 pourrait diminuer le
risque d’asthme chez I’enfant [37]. Méme effet
constaté sur les maladies allergiques en général de
I’enfant lors de la supplémentation en oméga-3 [38].
Chez I’adulte, les résultats ne sont pas concluants.

4.3. Broncho-pneumopathie chronique

obstructive (BPCO)
Deux larges études de cohortes américaines sur
73 228 femmes et 47 026 hommes ont été réalisées en
vue d’étudier I’effet de 1’alimentation sur la BPCO. 11
ressort qu’un régime riche en fruits, légumes,
poissons et céréales était associé a un risque réduit de
nouveaux cas de BPCO. Par contre un régime riche
en céréales transformées, viandes fumées et rouges,
desserts et frites était associé a un risque accru de

BPCO. 11 a ¢été suggéré a Dinverse qu’une
alimentation riche en fibres était associée de facon
indépendante a une meilleure fonction respiratoire et
une prévalence réduite de la BPCO [39].

Le role du magnésium sur la BPCO a été aussi apercu
sur la réduction du nombre et de la probabilité des
exacerbations [40].

La vitamine C est aussi associée a une meilleure
fonction pulmonaire. La consommation de 40 a 144
mg/j de vitamine C étant corrélée a une différence en
volume expiratoire maximum seconde (VEMS) de 22
a 53 ml et de la capacité vitale foncée de 23 a 79 ml
[41].

Par ailleurs, D’effet combiné de la vitamine C, la
vitamine E et les caroténoides sur la fonction
pulmonaire des sujets consommant une grande
quantité de fruits frais (5 a 6 portions par jour,
environ 70 g) est marqué par une incidence plus
basse de la BPCO [42].

Un des paramétres reconnus comme étant des
marqueurs de mortalité chez les BPCO est la
cachexie due & la dénutrition. La réhabilitation
fonctionnelle respiratoire comportant un apport
nutritionnel riche en protéines peut améliorer le
pronostic [43]. Néanmoins, une alimentation riche en
antioxydants ne permet pas de réparer les dégats
causés par le tabac mais elle permet de les prévenir.
C’est ce qui a été rapporté dans une étude sur 10 ans
chez 680 patients ayant consommés des aliments
riches en fruits (2 tomates et/ou plus de 3 potions de
fruits par jour); Ceci est accompagné d’une
diminution faible du VEMS et du risque de survenue
de BPCO [44]. Par ailleurs, une alimentation riche en
fibres pourrait elle aussi améliorer le pronostic des
BPCO [45].

Toutefois, s’il est connu que le tabac favorise la
BPCO, I’effet protecteur de la vitamine C chez les
fumeurs n’est pas clair. Le tabagisme est souvent
associé a une alimentation de mauvaise qualité. En
plus, la fumée de cigarette est I’un des oxydants les
plus puissants de la vitamine C et de la vitamine E
dans le sang [46].

4.4. Cancer broncho-pulmonaire
L’un des facteurs de risque de cancer en général est
I’alimentation apres le tabac et I’alcool.
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Il a été montré récemment selon une étude sur 1905
patients diagnostiqués d'un cancer du poumon
comparés a 2413 témoins, que I’alimentation riche en
glucides pourrait augmenter le risque de développer
un cancer du poumon, y compris chez les non-
fumeurs. Un index glycémique élevé entraine la
libération d’une grande quantité¢ d'insuline dans le
sang. Ce qui éléverait les niveaux d'un certain type
d’hormones de croissance dites "IGF" ou "IGF-1"
("Insulin-like Growth Factor") qui va favoriser le
risque de cancer du poumon. Cependant, cette étude
présente une insuffisance car elle ne tient pas compte

de tous composants du repas (fibres, graisse, .....etc.)
[47].

La difficulté des études sur la nutrition et le risque de
cancer repose sur la complexité de I’alimentation qui
peut contenir d’autres facteurs favorisants comme les
conservateurs, les pesticides, aromes, améliorants,
colorants alimentaires et méme [’équipement de
cuisson.

5. Laréalité du microbiome

Il a été récemment démontré que le tractus
respiratoire bas, considéré stérile au par avant
contient des bactéries appelées le microbiome
respiratoire. Ce microbiome intervient pour renforcer
le systtme immunitaire de 1’homme. Son
fonctionnement peut étre altéré par le tabac,
I’alimentation, les antibiotiques, 1’exposition aux
animaux domestiques, le reflux gastro-oesophagien,
I’obésité et lors de 1’accouchement par césarienne
ainsi que d’autres facteurs environnementaux [48].
Cette influence a permis de formuler de nouvelles
explications sur la physiopathologie de certaines
maladies respiratoires comme 1’asthme [49].

Il est trés probable qu’une alimentation déséquilibrée
perturbe ce microbiome protecteur et par conséquent
favorise la survenue de maladies respiratoires.

allergénes, le tabac, les infections et la contamination
de lair.

Néanmoins la complexit¢é de 1’alimentation, sa
conservation et sa cuisson permet d’expliquer la
difficulté actuelle d’établir avec certitude le lien avec
les maladies respiratoires.

Conclusion

L’alimentation peut jouer un réle dans les maladies
respiratoires. Elle pourrait ralentir une chaine de
réactions toxiques lorsqu’elle est adéquate. Une
alimentation déficiente en certains nutriments
pourrait augmenter la susceptibilité des individus a
des facteurs environnementaux tels que les
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2.4 MISE AU POINT
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instructions que celles de la revue générale dont elle
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doit pas excéder 3000 mots et 50 références.

2.5 CAS CLINIQUE

Il permet de publier une ou plusieurs observations
originales et bien documentées, a valeur didactique et
scientifique. 1l comprend une courte introduction,
I’observation réduite aux faits significatifs, une
discussion et une conclusion. Le texte ne dépasse pas
2500 mots, un tableau et/ou une figure et 15
références au maximum.

3. PRESENTATION DU MANUSCRIT

3.1 TITRE, AUTEURS ET AFFILIATIONS

« Le titre doit &tre suffisamment explicite, reflétant en
particulier les objectifs de 1’étude, la population de
I’étude et le licu.

« Le titre doit étre rédigé en francais et en anglais.

« Pour les articles soumis en arabe, le titre doit étre
rédigé en arabe, en frangais et en anglais.
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I’entéte de ’article.

e Les noms complets des auteurs, adresses
électronique et affiliations de chacun des auteurs
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« Préciser le nom et le numéro de téléphone et
I’adresse e-mail de 'auteur correspondant a qui
seront adressés les commentaires des reviewers et
les tirés a part.

« Dans le cas ou il y aurait deux auteurs principaux,
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3.2 RESUMES ET MOTS-CLES

Hormis la lettre a 1’éditeur, chaque article devra
comporter un résumé et des mots clés en francais et
en anglais. Pour les articles soumis en arabe, un
résumé et des mots clés en arabe et en anglais sont
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Le résumé ne doit contenir aucune abréviation non
définie ni référence.

e Pour les articles originaux, le résumé n’excede
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Reésultats, et Conclusion. 05 mots clés sont
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e Pour les revues générales et les mises au point,
un résumé non structuré n’excédant pas 300
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Introduction et observation n’excédant pas
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3.3 TABLEAUX

Les tableaux doivent étre numérotés en chiffres
arabes et indexés dans le texte par ordre d’apparition
entre parenthéses. Le titre est placé au-dessus du
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tableau et les notes explicatives éventuelles au-
dessous.

3.4 FIGURES

Toutes les figures doivent étre numérotées en chiffres
arabes. Les chiffres doivent toujours étre cités dans le
texte dans un ordre numérique consécutif. Les parties
des figures doivent étre désignées par des lettres
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de la figure et doit comporter une référence si la
figure est extraite d’un autre travail publié.

3.5 ABREVIATIONS

Les abréviations dans le texte doivent étre définies a
la premiére mention et utilisées de maniére cohérente
par la suite. Dans les tableaux et les figures, les
abréviations doivent étre précisées en dessous des
tableaux et des figures avec une police de 8.

3.6 REMERCIEMENTS

Les remerciements peuvent étre mentionnés. Si des
financements doivent étre déclarés, les noms des
organismes de financement doivent étre précisés en
entier.

3.7 CONFLITS D’INTERET

Les auteurs doivent déclarer tout lien d’intérét en
rapport avec leur travail de recherche. Un lien
d’intéréts existe quand un auteur ou un coauteur a des
relations financieéres ou personnelles avec d’autres
personnes ou organisations qui sont susceptibles
d’influencer ses jugements professionnels concernant
une valeur essentielle.

3.8 REFERENCES

Dans le texte, les numéros de référence doivent étre
mis entre crochets [] et avant la ponctuation; par
exemple [1], [1-3] ou [1,3].

Lorsque la référence comprend plusieurs auteurs, il
convient de les citer tous.

Les références sont présentées conformément aux
normes de Vancouver (International Commitee of
Medical Journal Editors http://www.icmje.org/)
selon le style APA comme indiqué ci-dessous :

1. Pour les articles originaux: Auteur 1, A.B., Auteur
2, C.D. (année). Titre de I'article. Nom abrégé du
journal, Volume, numéro:pp

2. Pour les chapitres de livres: Auteur 1, A.B.,
Auteur 2, C.D. Titre du chapitre. Titre du livre;
Editeur 1, A., Editeur 2, B., Eds.; Editeur: Lieu de
Publication, Pays, année; Volume , p.

3. Pour les ouvrages: Auteur 1, A.B., Auteur 2, C.D.
Titre du livre; Editeur: Lieu de publication, Pays,
année; pp

4. Pour les articles en pré-publication: Auteur 1,
A.B., Auteur 2, C. Titre de l'article non publié.
Nom abrégé de la revue, stade de la publication
(en cours de révision, accepte, sous presse).

5. Pour les travaux présentés lors de congres: Auteur
1, A.B. (Université, Ville, Pays); Auteur 2, C.
(Institut, Ville, Pays). Communication
personnelle, année

6. Pour les présentationspubliéessur des actes:
Auteur 1, A.B., Auteur 2, C.D., Auteur 3, E.F.
Titre de la présentation. Acte du nom de la
conférence, lieu de la conférence, pays, date de la
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