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EDITORIAL

Pour ce numéro, Le cancer considéré dans le passé comme une maladie grave et incurable
est en train de devenir de nos jours une maladie curable du fait des progrées considérables

réalisés dans la compréhension de sa genése.

L amélioration notable des moyens de dépistage et de diagnostic précoce, combiné a
des moyens thérapeutiques de plus en plus innovants et efficaces, permettent actuellement

une augmentation des chances de guérison de nos patients.

Ce dernier numéro de la revue de ’HMRUO de [’année 2016 est dédié en grande

partie aux nouveautés et aux travaux réalisés par nos confreres inhérents a ce fléau.

C’est le cas des biopsies liquides effectuées sur un échantillon sanguin afin de rechercher
des cellules cancéreuses ou des fragments d’ADN, permettant ainsi une éventuelle détection
de la maladie métastatique a un stade infra-clinique et d’anticiper l’apparition de résistances

aux thérapeutiques afin d’ajuster le traitement.

Une meilleure compréhension des mécanismes de biologie moléculaire, ainsi que
[’avenement de nouvelles drogues et surtout de la thérapie ciblée ont révolutionné la
thérapeutique anticancéreuse, plusieurs articles de ce numéro vont aborder avec beaucoup

plus de détails ce chapitre important de la prise en charge de la maladie cancéreuse.

M.MEDJAMIA
MAITRE DE CONFERENCES A
ANATOMIE ET CYTOPATHOLOGIE /HMRUO/2EMERM

/
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ARTICLE ORIGINAL

EVALUATION DU PROTOCOLE VELCADE -~-THALIDOMIDE -DEXAMETHASONE (VTD)
+ AUTOGREFFE DE CELLULES SOUCHES PERIPHERIQUES (CSH) DANS LE TRAITEMENT
DEPREMIERE LIGNE DU MYELOME MULTIPLE DES SUJETS JEUNES MOINS DE 65 ANS

Bachiri.Al, Abderrahmani.S?, Yachekour.T?, Hadji St, Talhi.S?, Bekadja.M.A2

-1-Service d’Hématologie/Hopital militaire régional universitaire d’Oran
2-Service d’Hématologie et thérapie cellulaire/EHU d’Oran

Résumé:
Introduction :La prise en charge de myélome multiple (MM) s’est considérablement améliorée ces derniéres années. Les
résultats obtenus par I’autogreffe de CSH en premiere ligne et I’avenement des nouvelles molécules ont permis des progres
importants dans le traitement du MM des patients jeunes, agés de moins de 65 ans. Les schémas thérapeutiques actuels
comportant un traitement d’induction associant un inhibiteur du protéasome, un immunomodulateur et des corticoides, une
intensification thérapeutique avec perfusion de CSH, un traitement post-greffe (consolidation et entretien) ont permis
d’augmenter les taux de réponse (RC et TBRC) ainsi que la durée de survie.Dans le cadre d’un travail prospectif et
multicentrique, nous avons evalué cette stratégie de prise en charge du MM a Oran, au niveau de deux centres d’Hématologie.
Patients et méthodes 11 s’agit d’'une étude prospective et multicentrique, portant sur 1’évaluation, chez des patients dgés de
moins de 65 ans et atteints d’'un MM de novo, d’un protocole de traitement basé sur un schéma comportant une induction de type
VTD (bortézomib, 1,3 mg/m2, J1-J4-J8-J11, Thalidomide 100 mg/m2J1-J21 et Dexamethasone 40 mg/j J1-J4 ; J8-J11), un cycle
tous les 21 jours, pour un total de 3 a 4 cycles. Aprés une évaluation et obtention soit d’'une RC ou TBRC ou RP, une
mobilisation & base de G-CSF seul, 15 ug/kg/ jour de J1 a J5 est réalisée, suivie d’un recueil des CD34+ par cytaphérése et
injection des CSH a JO, 24 heures plus tard. Une phase de consolidation est entamée deux mois plus tard avec le méme
protocole de type VID et enfin un traitement d’entretien comportant de la Thalidomide 50 mg/j durant 12 mois.
Résultats :Cette étude a porté sur une période de 6 années (Janvier 2010- Décembre 2015). 50 patients ont été inclus provenant
de deux centres d’Hématologie (HMRU Oran, EHU Oran) dont 19 femmes et 31 hommes (sex ratio=1,63). L’dge médian au
diagnostic est de 53 ans (32 -64). La majorité des patients est de stade I11 A (80%) et 38% ISS Ill. Durant la phase d’induction,
une réponse objective a été obtenue dans 100% des cas, dont 38 % de RC, 52 % de TBRC et 10 % de RP. Pendant la phase
d’intensification, le taux de CD34+ médian est de 3,88x105/kg (1,41-11) ; la durée de la phase d’aplasie est de 10 jours (7-14
jours) et aucun cas d’échec de prise de greffe n’a été relevé. Un seul patient est décédé des suites de la procédure (TRM).En post
autogreffe, a J100, le taux de conversion des réponses partielles (TBRC + RP) en réponse compléte est de 30% (RC + TBRC =
98 %).Aprés un suivi médian de 33 mois (8 - 79 mois), la survie sans maladie (DFS) est de 66 % a 43 mois, la survie sans
progression (PFS) de 66,5 % a 78 mois et la survie globale (OS) de 82 % a 79 mois. La recherche de facteurs pronostics, selon
le stade clinique, ou ['insuffisance rénale ou le type du composant monoclonal s’est avérée négative. Le profil de toxicité
hématologique et extra hématologique est acceptable. A la date de point du 30/9/2016, 7(14%) patients sont décédés et 43(86%)
patients sont vivants dont 4(8%) patients en rechute.
Conclusion : Le protocole thérapeutique (VTD + autogreffe+consolidation+entretien) utilisé en premiére intention chez des
patients jeunes agés de moins de 65 ans, atteints de MM est une option thérapeutique intéressante du point de vue efficacité et
tolérance. Nos résultats therapeutiques rejoignent ceux de la littérature et notre travail mérite d’étre poursuivi pour inclure un
nombre plus important de patients.
Mots clés : Myélome multiple, Bortezomib-Thalidomide-Dexaméthasone, autogreffe, consolidation, entretien.
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Summary:
Introduction: The management of multiple myeloma (MM) has considerably improved in these recent years. The results of the

first-line CSH autograft and the advent of new molecules have enabled significant progress in the treatment of MM of young
patients, aged under 65 years. Current therapeutic schematics comprising an induction treatment associating a proteazome
inhibitor, an immunomodulator and corticosteroids, a therapeutic intensification with perfusion of CSH, Post-transplant
treatment (consolidation and maintenance) allowed to increase the response rates (RC and VGPR) as well as the duration of
survival. In a prospective and multicenter study, we evaluated this strategy of management of the MM in Oran, at two
hematology centers.

Patients and methods: This is a prospective, multicenter study of a treatment protocol based on an induction regimen in patients
less than 65 years of age and with de novo MM. Type VTD (bortezomib, 1.3 mg / m2, J1-J4-J8-J11),Thalidomide 100 mg / m2J1-
J21 and Dexamethasone 40 mg / d J1-J4; J8-J11), one cycle every 21 days, for a total of 3 to 4 cycles. After an evaluation and
obtaining either a CR or VGPR or RP, mobilization based on G-CSF alone, 15 ug / kg / day from D1 to D5 is performed,
followed by a collection of CD34 + by cytapheresis and injection of CSH at DO, 24 hours later. A consolidation phase began two
months later with the same VTD protocol and finally a maintenance treatment with Thalidomide 50 mg / d for 12 months.
Results: This study covered a period of 6 years (January 2010 - December 2015). 50 patients were included from two
Hematology Centers (HMRU Oran, n = 10) and EHU Oran, n = 40) including 19 women and 31 men (sex ratio = 1.63). The
median age at diagnosis is 53 years (32 -64). The majority of patients are stage 111 A (80%) and 38% ISS Ill. The monoclonal
component is of the 1gG type in 56% of the patients. During the induction phase, an objective response was obtained in 100% of
cases, including 38% CR, 52% VGPR and 10% PR. During the intensification phase, the median CD34 + level was 3.88x106 /
kg (1.41-11); The duration of the phase of aplasia is 10 days (7-14 days) and no case of failure of transplantation was noted.
Only one patient died as a result of the procedure (TRM). In post autograft, at J100, the conversion rate of partial responses
(VGPR + PR) in complete response is 30% (CR + VGPR = 98%).

After a median follow-up of 33 months (8-79 months), disease-free survival (DFS) was 66% at 43 months, progression-free
survival (PFS) was 66.5% at 78 months, and overall survival (OS) is 82% to 79 months.

The search for prognostic factors, according to the clinical stage, or the renal insufficiency or the type of the monoclonal
component was negative. The haematological and extra hematological toxicity profile (neurological toxicity) is acceptable.

At the point date of 30/9/2016, 7 (14%) patients died and 43 (86%) patients were alive including 4 (8%) patients relapsed.
Conclusion : The therapeutic protocol (VTD + autograft + consolidation + maintenance) used as first-line treatment in patients
younger than 65 years, with MM is a therapeutic option interesting from the point of view of efficacy and tolerance. Our
therapeutic results are in line with those of the literature and our work deserves to be continued to include a larger number of
patients.

Key words: Multiple myeloma, Bortezomib-Thalidomide-Dexamethasone, autograft, consolidation, maintenance.

©2016.HMRUO.MDN]|Tous Droits Réservés.

INTRODUCTION

Le myélome multiple (MM) ou maladie de Kahler est
une hémopathie maligne, caractérisée par une
prolifération plasmocytaire envahissant la moelle
osseuse avec sécrétion d’une immunoglobuline
monoclonale compléte ou d’une chaine 1égere dans le
sang et/ou les urines. Le tableau clinique est dominé
par les manifestations osseuses avec un risque de
fractures pathologiques et de compression médullaire.

La prise en charge des patients jeunes de moins de 65
ans atteints de MM s’est considérablement améliorée
ces derniéres années grace a plusieurs avancées
thérapeutiques majeures dont la premiere a été le
développement de la chimiothérapie intensive suivie
d’une autogreffe des cellules souches
hématopoiétiques (CSH) qui est devenue par la suite,
le traitement de référence de premiére ligne [1] et
secondairement, I’avénement d’agents innovants, tels
les inhibiteurs du protéasome et les
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immunomodulateurs, dans le traitement de premiére
ligne et/ou en rechute [2].Actuellement le protocole de
référence du sujet jeune éligible a I’autogreffe de CSH,
comporte trois phases :

-une phase dite d’induction, portant sur 1’utilisation
d’un  protocole thérapeutique  associant un
immunomodulateur, un inhibiteur du protéasome et
un corticoide, visant a réduire la masse tumorale.

-une phase d’intensification par une chimiothérapie a
haute dose, et dont la toxicité hématologique est
limitée par I’autogreffe des CSH.

-une phase de consolidation et d’entretien post greffe,
visant a renforcer et maintenir la réponse
obtenue.L’objectif principal de notre étude est donc
I’amélioration de la prise en charge, en termes de
survie, des patients jeunes agés de moins de 65 ans et
atteints de MM, par un traitement optimal comportant
les différentes séquences sus citées.
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PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude prospective non randomisée
portant sur une période de six années, a partir du ler
janvier 2010 jusqu’au 31 décembre 2015. Durant cette
période, nous avons colligé 50 patients atteints de MM
nouvellement diagnostiqué et remplissant les criteres
d’¢éligibilité¢ a une intensification thérapeutique plus
autogreffe de CSH. Le diagnostic de MM est retenu
selon les crittres d’IMWG  (International
MyelomaWorking Group) [3] et les patients sont
classés selon la classification de Durie et Salmon [4]
et la classification pronostic ISS (International Staging
System) [5].

Le schémathérapeutique comporte une induction de
type VTD (bortézomib, 1,3 mg/m2, J1-J4-J8-J11),
Thalidomide 100 mg/m2J1-J21 et Dexamethasone 40
mg/j J1-J4 ; J8-J11), un cycle tous les 21 jours, pour
un total de 3 a 4 cycles. Aprés une évaluation et
obtention soit d’une rémission compléte (RC) ou trés
bonne réponse partielle (TBRC) ou réponse partielle
(RP), une mobilisation a base de G-CSF seul, 15
ug/kg/ jour de J1 a J5 est réalisée, suivie d’un recueil
des CD34+ par cytaphérése et injection des CSH a JO,
24 heures plus tard. Une phase de consolidation est
entamée deux mois plus tard avec le méme protocole
de type VTD et enfin un traitement d’entretien
comportant de la Thalidomide 50 mg/j durant 12 mois.
La recherche de signes d’intolérance et/ou de toxicité,
se fait durant toutes les étapes du traitement
(induction, intensification + autogreffe, consolidation
et entretien). Les effets secondaires sont classés selon
I’échelle de ’OMS.

L’évaluation de la réponse au traitement est établie
selon les critéres de 'IMWG [6], & la fin du traitement
d’induction, puis en post-greffe, & la date de J100.

Le bilan de surveillance est réalisé tous les 3 mois
comprenantun examen physique complet a la
recherche des signes cliniques de rechute et un bilan
biologique comprenant: une numération formule
sanguine, une fonction rénale avec urée et
créatininémie, un bilan phospho-calcique, une
électrophorese des protéines sériques et urinaire avec
immunofixation, un dosage des chaines légeres libres
sériques et urinaire. Les signes de rechute, cliniques et
biologiques sont appréciés selon les critéres de rechute
de 'IMWG [6].

La collecte des données est realisée sur le dossier
médical et répertoriée sur des fiches techniques. La
saisie et I’exploitation des données est réalisée sur
micro-informatique (sur tableau Excel), le logiciel
utilisé est de type SPSS (Statistical Package for the
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Social Science) version 18. Les courbes de survie
sont établies en utilisant la méthode de Kaplan Meier.

RESULTATS

Durant une période de 6 années (Janvier 2010-
Décembre 2015). 50 patients ont été inclus provenant
de deux centres d’Hématologie (EHU Oran, HMRU
Oran) dont 19 femmes et 31 hommes (sex ratio=1,63).
L’age médian au diagnostic est de 53 ans (32 -64). La
majorité de nos patients ont un bon état général au
diagnostic (PS1: 66%).Les symptdmes cliniques
majeurs au diagnostic sont les douleurs osseuses (90
%) et I’anémie (54 %). Les signes radiologiques sont
dominés par les lésions ostéolytiques (86%). La
présence du pic monoclonal est retrouvée dans 82 %
des cas. Le composant monoclonal est de type : IgG
chez 28 patients (56%), IgA chez 11 patients (22%) , a
Chaines légéres chez 10 patients (20%) , et IgM chez
un seul patient. La majorité des patients sont de stade
1A : 40 patients (80%), 08 patients sont de stade I11B
(16%), 02 patients de stade 1A (4%). La répartition
des patients selon le score ISS retrouve 38% (n=19) de
score ISS 111, 26% (n=13) de score ISS Il, 24% (n=12)
de score I, chez 06 patients le score ISS n’est pas
précisé (12%). Le nombre moyen des cycles
d’induction est de 3.8 avec des extrémes allant de 3 a
6 avec une médiane de 04 cycles par patient, 15
patients ont recu 03 cycles (30%), 32 patients ont recu
04 cycles (64%), 03 patients ont recu 06 cycles (6%).

TABLEAU I : CARACTERISTIQUES DE LA
POPULATION ETUDIEE

Caractéristiques Nombre Pourcentage
Nombre des patients 50
Age
Moyenne 53 ans
Médiane 53,3 ans
Valeurs extrémes 32-64ans
Sexe ratio (H/F) 1,63
Masculin 31 62
Féminin 19 38
Statut de performance
PS1 33 66
PS2 9 18
PS3 4 8
PS4 4 8
Comorbidité 19 38
HTA 7 14
Diabete 5 10
HTA + Diabéte 3 6
Hypothyroidie 3 6
Asthme 1 2




Classification de Salmon

et Durie

Stade I11A 40 80
Stade 111B 8 16
Stade I1A 2 4
Classificaion ISS

Score ISS | 12 24
Score ISS 11 19 38
Score ISS 1. 13 26
Score ISS non précisé 6 12
Le nombre moyen des 3,8 (3-6)

cycles d’induction

- 03 cycles VTD 15 30
- 04 cycles VTD 32 64
-06 cycles VTD 3 6

TABLEAU Il : CARACTERISTIQUES
CLINIQUES DES PATIENTS AU

DIAGNOSTIC
Signes cliniques Nombre de pourcentage (%0)
patients
Douleurs 45 90
0Sseuses
Syndrome 27 54
anémique
Fractures 8 16
pathologiques
Signes 7 14
neurologiques
Tumeurs 0sseuses 6 12
Syndrome 5 10
infectieux
Signes 3 6
d’hyperviscosité

TABLEAU Il : CARACTERISTIQUES
BIOLOGIQUES DES PATIENTS AU

DIAGNOSTIC
Parametre Valeur Intervalle
moyenne
Taux d’hémoglobine 10 g/dl (5,20-13,70)
Taux de globules blancs 7266/mm3 (2610-16070)
Taux de plaquettes 257540/mm3 | (75000-511000)
Plasmocytose médullaire 35,8 % (10-90)
Vitesse de sédimentation 77,64 mm (2-146)
(1H)
Taux urée sérique 0,83 g/l (0,15-17,90)
créatinine sérique 16,18 mg/I (5,40-72)
Taux de calcémie 99,37 mg/l (69-189)
protidémie 94,50 g/l (50-148)
Composant monoclonal 44,33 g/l (4,28-85,40)
2 microglobuline 6,20 g/l (1,35-20,70)
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TABLEAU IV : SIGNES RADIOLOGIQUES
AU DIAGNOSTIC

Signes Nombre de Pourcentage (%)
Radiologiques patients
Lésions 43 86
ostéolytiques
Tassement 14 28
vertébral
Fracture 8 16
pathologique
Masse 6 12
plasmocytaire
Déminéralisation 6 12
0sseuse
Compression 4 8
médullaire

Durant la phase d’induction, une réponse objective a
été obtenue dans 100% des cas, dont 38 % de RC, 52
% de TBRC et 10 % de RP. Pendant la phase
d’intensification, le taux de CD34+ médian est de
3,88x106/kg (1,41-11) ; la durée de la phase d’aplasie
est de 10 jours (7-14 jours) et aucun cas d’échec de
prise de greffe n’a été relevé. Un seul patient est
décédé des suites de la procédure (TRM).

En post autogreffe, a J100, le taux de conversion des
réponses partielles (TBRC + RP) en réponse compléte
est de 30% (RC + TBRC = 98 %). Apres un suivi
médian de 33 mois (8 - 79 mois), la survie sans
maladie (DFS) est de 66 % a 43 mois, la survie sans
progression (PFS) de 66,5 % a 78 mois et la survie
globale (OS) de 82 % a 79 mois. La recherche de
facteurs pronostics, selon le stade clinique, ou
I’insuffisance rénale ou le type du composant
monoclonal s’est avérée négative.

TABLEAU V : PROCEDURE DE
L’AUTOGREFFE DE CSH

Parametre Valeur moyenne

Qualité du greffon
Taux médian des cellules souches
CD34*

3,88 x 106/kg (1,41-11)

Durée d’aplasie (jour) 10 jours (7-14)

Durée remontée du taux de PNN 10 jours (7-14)

(jour)
Durée remontée du taux de plaquettes 13 jours (9-19)
(jour)
Besoins transfusionnels
-Nombre moyen de culots globulaires 1,5 (0-9)
-Nombre moyen des culots d’aphérése
plaquettaires 2 (0-8)
TRM (en rapport avec la procédure) 1 (2%)
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FIGURE 1 : SURVIE SANS MALADIE (DFS).
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FIGURE 2 : SURVIE SANS PROGRESSION
(PFS)

-La toxicité du traitement d’induction est dominée par
les neuropathies périphériques qui sont retrouvées
chez 64% (n=32) des patients. Toutes les neuropathies
périphériques sont de grade I-11 (64%).

-Tous les patients ont présenté une toxicité
hématologique grade IlI-IV en rapport avec le
conditionnement de 1’autogreffe. La toxicité non
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hématologique de 1’autogreffe est dominée par la
mucite (80%) et les troubles digestifs de type, nausées
et vomissements dans 74% des cas et des diarrhées
dans 52% des cas. A la date de point du 30/9/2016,
7(14%) patients sont décédes et 43(86%) patients sont
vivants dont 4(8%) patients en rechute.

Pourcentage
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SG=82% a 79 mois
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0.4=
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FIGURE 3 : SURVIE GLOBALE (OS)

TABLEAU VI : LA REPONSE POST-
INDUCTION + POST-AUTOGREFFE

Post — Post-autogreffe (%0)
induction (%)
Réponse compléte 38 (n=19) 72 (n=36)
(RC)
Tres bonne réponse 52 (n=26) 26 (n=13)
partielle (TBRC)
Réponse partielle 10 (n=5)
(RP)
Réponse globale 100 98

TABLEAU VII : REPARTITION DES
PATIENTS SELON LE STATUT AUX
DERNIERES NOUVELLES (DDN)

Statut Nombre Pourcentage
Réponse complete 27 54 %
(RC)
Tres bonne 12 24 %
réponse partielle
(TBRC)
Rechute 4 (vivants) 8 %
Déces 7 14 %
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DISCUSSION
LES CARACTERISTIQUES DESCRIPTIVES

DES PATIENTS
Sur le plan des données anthropologiques ; 1’age
moyen au diagnostic est de 53 ans, ce qui correspond
aux deux grandes séries nationales (CPMC-Alger et
EHU-Oran) qui trouvent un age moyen de 52 ans et 55
ans respectivement chez les patients ayant subi une
autogreffe de CSH [7-8]. La prédominance masculine
est également retrouvée, identique a celles des études
épidémiologiques nationales [9-10].De point de vue
clinique ; une comorbidité est retrouvée chez 38% des
patients, cet état de fait semble étre lié au caractére
jeune de la population de notre étude (moins de 65
ans).L’analyse des caractéristiques cliniques au
diagnostic fait ressortir la prédominance des douleurs
osseuses (90 %) et de I’anémie (54%), ce qui est
rapporté dans la plus part des séries publiées [11].
Sur le plan biologique ; le taux d’hémoglobine est
inférieur a 10 g/dl dans 50% des cas, alors que dans
I’étude internationale de P.Greipp, on retrouve un taux
d’hémoglobine inférieur a 10 g/dl dans 40 % des cas
au diagnostic [5]. L hypercalcémie est retrouvée dans
10% des cas dans notre étude, taux relativement
inférieur & celui rapport¢ dans les séries
internationales ou on retrouve une hypercalcémie dans
20 a 30 % des cas au diagnostic [12].Concernant
I’insuffisance rénale, qui est retrouvée chez 16 % des
patients, il n’y a pas de différence par rapport aux
données de la littérature, ou 1’on retrouve une
créatinémie > 20 mg/l dans 20% des cas au diagnostic
[13]. Le composant monoclonal est de type 1gG dans
56% des cas, IgA dans 22% des cas et a chaines
légeres dans 20% des cas, ce qui correspond aux
données de la littérature en terme de fréquence [14].En
ce qui concerne I’imagerie dans le MM : il n’existe
pas de différence entre les données de notre étude et
celles des séries étrangéres, ou I’on retrouve la méme
prédominance des lésions ostéolytiques, dans plus de
80 % des cas [15].
Concernant la stadification ; la fréquence des stades
avancés II1A/I11B (96%) comme cela est rapporté dans
I’étude épidémiologique nationale [9-10], peut étre
expliqué par le retard au diagnostic. La fréquence des
stades 1SS 11 (38%), nous permet de conclure que la
majorité de nos patients ont une forme agressive de
MM. La classification pronostique cytogénétique a la
recherche des facteurs pronostics cytogénétiques t (4 ;
14), t (14 ; 16) et del (17p), n’a pas été réalisée en
raison du manque de réactifs de cytogénétiques.
Sur le plan thérapeutique ; Le nombre médian des
cycles d’induction est de 4/patient avec des extrémes
de 3 & 6, la majorité des patients (64 %) ont recu 4
cycles d’induction de type VTD ce qui est prévue dans
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le protocole thérapeutique, 15 patients ont recu 3
cycles, car la réponse a été obtenue rapidement avant
I’autogreffe (évaluation faite apres 3 cycles VID). 3
patients ont regu 6 cycles de VID en raison d’une
réponse tardive ou d’un retard de programmation a
I’autogreffe. L’évaluation de la viabilité des CSP non
cryopréservées dans notre étude n’a pas montré de
différence significative en termes de prise de greffon
et de toxicité par rapport aux études publiés utilisant
des CSP cryopréservees [8-16-17].

ANALYSE DES RESULTATS

Le groupe IFM a été le premier groupe coopératif a
démontrer la supériorité de 1’autogreffe de CSH par
rapport a la chimiothérapie conventionnelle en termes
de réponses, de survie sans progression et de survie
globale [1].

Ces résultats ont été confirmés par plusieurs essais
randomisés et contrdlés montrant effectivement un
bénéfice de 1’autogreffe [18].Malgré 1’avénement des
nouveaux agents (Imids, inhibiteurs de protéasomes)
I’intensification thérapeutique reste le traitement de
référence chez les patients éligibles a I’autogreffe
[19].Ainsi, l’autogreffe demeure le traitement de
référence de premiére ligne chez les sujets jeunes
moins de 65 ans et atteints de MM symptomatique.
Dans notre travail, nous avons utilisé les nouveaux
agents en induction afin d’obtenir la meilleure réponse
avantl’autogreffe, et en post greffe (consolidation—
entretien) afin de renforcer et maintenir cette
réponse.De nombreuses études randomisées et
contr6lées ont montré la supériorité des protocoles
d’induction associant un imids et/ou un inhibiteur de
protéasome (thalidomide - bortézomib) par rapport a
la chimiothérapie d’induction de type VAD [20-21-22-
23].

Trois essais thérapeutiques randomisés ont comparé
une induction a 3 drogues de type VTD parapport a
une induction a 2 drogues (TD ou VD) [24-25-26].
Dans ces trois essais, 1’association VTD était
significativement la meilleure (Tableau VIII). Le
protocole thérapeutique VTD est ainsi devenu le
protocole d’induction de référence avant 1’autogreffe.
Par la suite, de nombreuses études ont montré la
supériorité du VTD par rapport au VCD en induction
avant 1’autogreffe [27-28-29].L’étude de I'l[FM 2013-
04 a comparé le VTD au VCD. Le taux de réponse
globale était de 92,3% dans le bras VTD, dont 13% de
RC et 66,3% de TBRC, versus 84% dont 8,3% de RC
et 56,2% de TBRC dans le bras VCD. Ces résultats
montrent clairement que le VTD est significativement
supérieur au VCD en induction avant autogreffe en
termes de RC et de VGPR (Tableau IX).
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TABLEAU VIII : ETUDES RANDOMISEES
COMPARANT LE PROTOCOLE VTD AUX
PROTOCOLESVD ET TD

VTD vs vTD vs VTD vs TD
TD VD
Auteur Cavo etal | Moreau et al Rosinol et al
Lancet 2010 | Blood 2011 Blood 2012
Réponse RC: RC: RC:
post 19vs5 13vs 12 35vsl4
induction >TBRC >TBRC >TBRC
(%) 62 vs 28 49 vs 36 60 vs 29
P <0,001 P=0,05 P=0,001
Réponse RC: RC: RC:
post 42 vs 30 29 vs 31 46 vs 24
greffe >TBRC: | >TBRC: >TBRC
(%) 82 vs 64 74 vs 58 65 vs 40
P < 0,001 P=0,02 P=0,001

TABLEAU IX : ETUDES PROSPECTIVE
COMPARANT LE PROTOCOLE VTD ET LE
PROTOCOLE VCD EN INDUCTION

BACHIRI et al
ANALYSE DES COURBES DE SURVIE

La comparaison des courbes de survie montre que nos
résultats sont similaires a ceux publiés dans les séries
étrangeres en termes de survie sans progression (PFS)
et de survie globale (OS) (Tableau XII) [25-26-30-31].
En termes de recherche de facteurs pronostics,
I’analyse de [D’impact du type de composant
monoclonal, ou le type de score ISS ou bien la
présence ou I’absence d’une insuffisance rénale au
diagnostic, n’a pas montré de relation de fagon
significative sur les survies aussi DFS que PFS ou OS.
Ceci peut étre expliqué par D’effet bénéfique de
I’autogreffe de CSH associée aux traitements de
consolidation et d’entretien, qui effacent le caractére
péjoratif de I’IgA ou du score III ou de I’insuffisance
rénale au diagnostic.

TABLEAU X : COMPARAISON DES
RESULTATS DE NOTRE SERIE AVEC
D’AUTRES ESSAIS RANDOMISES
EN TERMES DE REPONSE POST

Auteur Moreau et al Leiba et al
Blood 2016 Br J Haematol 2014 INDUCTION.
Nombre des 340 672 Auteur > RC > TBRP Réponse
patients (%) (%) globale (%)
>RC (%) 13vs 8,3 34vs6 Cavo et collLancet 19 62 93
(P=0,22) (P=0,002) 2011
> TBRC (%) 66,3 vs 56,2 62 vs 27 Moreau et 13 49 88
(P=0,05) (P <0,0001) collBlood 2011
>RP 92,3vs 834 - Rosinol et 35 60 85
(P=0,01) collBlood 2012
Moreau et coll 13 66,3 92,3
ANALYSE DE LA REPONSE AU Blood 2016
TRAITEMENT D’INDUCTION Ludwig et alBr J 29 98 100
Haematol 2015
Dans notre série de patients, une réponse objective a Notre série-2016 38 90 100

été obtenue dans 100% des cas, dont 38% de réponse
complete (19 patients), 52% de TBRP (26 patients) et
10% de réponse partielle (5 patients).Nos résultats
sont identiques & ceux retrouvés dans les séries
étrangeres en termes de réponse post induction
(Tableau X) [24-25-26-27-31].
ANALYSE DE LA REPONSE POST-
AUTOGREFFE

L’autogreffe a permis d’augmenter les taux de réponse
compléte de 38 % a 72%.Le taux de conversion des
réponses partielles (TBRP + RP) en réponse compléete
est de 30 % (RC + TBRP = 98 %). Nos résultats en
termes de réponse post greffe sont comparables a ceux
publiés dans la littérature (Tableau XI) [24-25-26-30-
31].
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TABLEAU XI : COMPARAISON DES
RESULTATS DE NOTRE SERIE AVEC
D’AUTRES ESSAIS RANDOMISES EN
TERME DE REPONSE POST GREFFE.

Auteur >RC (%) > TBRP (%)
Cavo et coll -Lancet 42 82
2011
Moreau et coll -Blood 29 74
2011
Rosinol et coll - 46 65
Blood 2012
Leuleu X et coll - 30 74
Leukemia 2013
Ludwig et al -Br J 85 -
Haematol 2015
Notre série -2016 72 98
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TABLEAU XII : RESULTATS DES ESSAIS
CLINIQUES ETUDIANT LE PROTOCOLE
VTD-AUTOGREFFE

Auteur PFS OS
Cavo et coll 68% a 3 ans 86% a 3 ans
Lancet 2011

Rosinol et coll -Blood médiane 56 74% a 4 ans
2012 mois

Ludwig et al - 80% a 3 ans

Br J Haematol 2015 69% a 5 ans

Leuleu X et coll- 62% a 4 ans 91% a 4 ans

Leukemia 2013

Notre série -2016 66,5%0 a 6,5 82 a6,5ans

ans

ANALYSE DE LA TOLERANCE

Dans notre série de patients, la principale toxicité
rencontrée est la neuropathie périphérique liée a la
thalidomide et au bortézomib. Elle est retrouvée dans
64 % des cas de grade I et II. On n’a pas enregistré
une neurotoxicité plus grave de grade Ill ou I1V. Dans
I’étude TFM 2007-02, la neurotoxicité est retrouvée
dans 56% des cas dont 14% de grade 11l et 1V [24].

La toxicit¢ de Iintensification thérapeutique est
dominée par la toxicité hématologique (anémie,
neutropénie et thrombopénie) et la toxicité
digestive, de type mucite, nausées, vomissements et
diarrhées. Dans 1’ensemble, le profil de tolérance est
acceptable, et nous n’avons enregistré qu’un seul
décés en rapport avec la procédure de I’autogreffe
(TRM & 2%).

CONCLUSION

Le MM a connu, ces derniéres années, des progrés
majeurs. En premier lieu, le développement des
nouvelles molécules et classes thérapeutiques ayant un
mécanisme  d’action  différent des  drogues
cytotoxiques, il s’agit des immunomodulateurs qui ont
une activité anti-angiogénique importante, les
inhibiteurs du protéasome et les anticorps
monoclonaux (anti-CD38, anti-SLAMF7) permettant
d’obtenir des réponses profondes et durables.
Secondairement, D’introduction des  nouvelles
techniques d’évaluation de la maladie résiduelle
(CMF, NGS, TEP-Scanner) permettant de mesurer la
profondeur de la réponse qui est corrélée a la survie.

Tous ces progrés ont permis d’améliorer la prise en
charge des patients qui se traduit par un allongement
majeur de la survie. Les résultats obtenus dans ce
travail, montrent des taux de réponse, des survies sans
progression, sans maladie et globale, similaires & ceux
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publiés dans la littérature dans les essais randomisés et
controlés.

Nos résultats, nous permettent de conclure que le
protocole thérapeutique (VTD + autogreffe) utilisé
chez des patients jeunes, agés de moins de 65 ans, en
premiére intention, est une option thérapeutique
intéressante du point de vue efficacité et tolérance.
L’apport de la consolidation et du traitement
d’entretien, ont permis, un faible taux de rechute.

En  perspective, [D’introduction de technique
d’évaluation de la maladie résiduelle dans le MM en
phase de RC, permettra de dépister les rechutes
précocement et donc d’intervenir rapidement avec les
traitements de rattrapage.
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Résume :

Introduction : Pour développer de !'insuline administrable par voie orale, il est nécessaire de lui permettre de franchir les
barriéres chimiques gastro-intestinales (pH, enzymes) et physiques (épithélium intestinal).
L’objectif de ce travail . a été de formuler une émulsion multiple hydrophile-lipophile- hydrophile (H/L/H) caractérisée par une
stabilité physique et chimique maximale et ce, dans le but d’évaluer [’effet protecteur de ce type de systéme vis-a-vis de [’insuline
lors d’une administration orale.

Matériel et méthode ; 11 a été procédé a I’évaluation de [’efficacité thérapeutique de I’émulsion multiple a base d’insuline (EM1)
qui a été mise au point avec de [’huile de mais et des tensioactifs lipophile (Abil® EM 90) et hydrophile (Tween® 80). La
préparation a été réalisée par le procédé a deux étapes d’émulsification a 15 + 1°C pour éviter la dégradation de ['insuline.
L’absorption de l'insuline a été étudiée aprés administration de EM1 et EM?2 (sans insuline : contrdle négatif) par gavage intra-
gastrique a des rats rendus diabétiques et a des rats normaux. En paralléle, une solution d’insuline (contréle positif) et une solution
tampon sans insuline (contrble négatif) ont été administrées par voie sous-cutanée a d’autres groupes de rats normaux et
diabétiques.

Des prélévements sanguins sont effectués avant et apres administration des quatre échantillons précités ; les dosages biologiques
ont été effectués sur sang total pour la glycémie (lecteur Accu-Chek® Performa) et sur plasma pour l'insulinémie par une
technique immunoenzymatique chimioluminescente. La saisie et I’analyse statistique des données a été réalisée par le Logiciel Epi
info 6, le Test t de Student a été appliqué pour la comparaison statistique des résultats.

Résultat et discussion : Le systeme mis au point se caractérise par une grande stabilité dans le temps, plus de 30 mois.
Les essais in vivo, ont permis d observer d'une diminution de la glycémie d’environ 20% de maniere trés significative (p<0,0001)
apres administration de EM1 ; toutefois, ce résultat s est avéré non significatif (p>0,05) comparativement a celui obtenu pour le
controle positif' (S/C). Par ailleurs, [’insuline humaine a bien été détectée dans le plasma des rats diabétiques et
normoglycémiques ; Cependant, seule la valeur détectée chez le groupe d’animaux normoglycémiques s’est avérée significative
(p<0,01).

Conclusion : Les études biologiques ont montré que I’émulsion multiple qui a été formulée est capable de conserver en partie
l’activité biologique de l’insuline la rendant détectable dans le plasma des rats.

Mots clés : Emulsion multiple H/L/H, insuline, voie orale, stabilité, rats, glycémie, insulinémie.
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INTRODUCTION

Selon la nouvelle classification de 1998 initiée par un
comité d’experts sous la responsabilité de I’ Association
Américaine du Diabéte (ADA), le diabete a été classé
en quatre grands groupes, dont les deux principaux sont
le diabete de type 1 et le diabéte de type 2 [1].Jusqu’a
présent, le seul traitement ayant prouvé son efficacité
thérapeutique pour le diabéte de type 1, est
I’administration d’insuline par voie parentérale ; outre
son caractere parfois désagréable, cette voie
d’administration présente plusieurs
inconvénients notamment :

Une reproductibilité imparfaite du profil normal des
concentrations d’insuline endogéne au cours de la
journée, suite a une dissémination systémique de
I’insuline injectée dans le systétme veineux
périphérique (contrairement a la sécrétion pancréatique
normale dans le systéme de la veine porte) [2].

Un hyperinsulinisme périphérique et un risque de
lipodystrophie a long terme [3].

Une observance thérapeutique faible en raison de la
complexité du traitement (Multi-injections, adaptation
des doses d’insuline) [4].

- Des obstacles d’ordre psychologique : phobie des
injections [5].

L’administration orale de I’insuline est plus naturelle,
permettant ainsi de reproduire la délivrance
physiologique de cette derniére aprés 1’effet du premier
passage hépatique ; cette voie d’administration est de
plus, moins envahissante, pratique et facile : le
médicament peut étre auto-administré par le patient ne
nécessitant aucun matériel spécialisé, elle est par
conséquent moins codteuse.

Cependant de nombreux problémes peuvent étre
rencontrés lors du développement de systémes de
livraison orale des principes actifs polypeptidiques telle
que I’insuline ; les principaux obstacles sont [3,6] :

La dégradation naturelle dans le tractus gastro-
intestinal en raison de I’environnement acide de
I’estomac  combiné a Il’action des enzymes
protéolytiques.

La faible absorption de I’insuline par 1’épithélium
intestinal en raison de son hydrophilie et de son haut
poids moléculaire (6 KDa). Parmi les nouvelles
stratégies qui ont pour objectif 1’administration orale
d’insuline, les émulsions multiples (EM) de type
Hydrophile/Lipophile/Hydrophile  (H/L/H),  sont
apparues comme des systémes trés intéressants pour
I’encapsulation de substances hydrophiles et fragiles
[7,8,9].

Une EM H/L/H est constituée d’une phase aqueuse
interne dispersée sous forme de fines gouttelettes dans
des globules huileux, eux-mémes dispersés dans une
phase aqueuse externe.
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L’objectif de ce travail a été de formuler une EM
H/L/H, encapsulant de I’insuline dans la phase aqueuse
interne, le but étant d’évaluer 1’effet protecteur de ce
type de systéme vis-a-vis de cette hormone lors d’une
administration orale. Ainsi, I’absorption de 1’insuline a
été étudiée aprés administration par gavage intra-
gastrique d’E.M a des rats diabétiques et a des rats
normoglycémiques.

MATERIEL ET METHODES
MATERIEL

Les substances suivantes ont été utilisées pour la
formulation des E.M : huile de mais raffinée (Fluka
Biochemica, Suisse) ; agent de surface (ADS) lipophile
de nature polymérique : cetyl dimethicone copolyol ou
Abil® EM 90 (Goldschmidt, France). L’ADS
hydrophile utilisé était de nature monomérique : le
mono-oléate de sorbitanne polyoxyéthyléné ou
Tween®80 (Panreac, Espagne) ; Insuline humaine
recombinante (28,4 Ul/mg) (Sanofi Aventis,
Allemagne) ; Chlorure de sodium (Prolabo, France) ;
solution tampon phosphate (pH 7,4), elle-méme
composée de Potassium dihydrogénophosphate ou
KH2PO4 (Prolabo, France) et de di-Sodium
hydrogénophosphate (Na2HPO4) (Prolabo, France) ;
Eau distillée (Saidal, Algérie).

Des rats males de souche Wistar issus de 1’animalerie
de la Faculté de Médecine d’Oran et de I’Institut
Pasteur d’Alger, ont été utilisés pour mener cette étude.
Le diabéte expérimental a été induit aprés injection
d’une solution de streptozotocine (STZ) (Sigma-
Aldrich), obtenu par dissolution de STZ dans un
tampon citrate pH 4,5 composé d’acide citrique
monohydrate (Panreac, Espagne) et citrate trisodique
dihydraté (Merck, Allemagne).

Les principaux critéres retenus pour cette étude ont été
les dosages respectifs de la glycémie au moyen d’un
lecteur de glycémie Accu-Chek performa (Roche,
USA) et de I’insuline Humaine absorbée, par une
technique immunoenzymatique chimioluminescente,

test Access® ULTRASENSITIVE  INSULIN
(BECKMAN COULTER TM, USA).
METHODES
PREPARATION DES EMULSIONS
MULTIPLES

Des E.M H/L/H avec ou sans insuline (EM1 et EM2)
ont été préparées selon le procédé faisant appel & deux
étapes d’émulsification [10]. Dans un premier temps,
une émulsion primaire H/L contenant I’ADS lipophile
est réalisée ; puis, I’émulsion obtenue est-elle méme
dispersée dans une phase aqueuse externe renfermant
1I’ADS hydrophile.
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Le mélange au cours des deux étapes de préparation de
I’E.M, a été assuré par un agitateur « Turbo test
33/300P » (Rayneri groupe VMI). Pendant toutes les
opérations, la température est maintenue a 15 + 1°C
pour éviter la dégradation de ’insuline.

MOUSSAOUI et al
La phase aqueuse interne de I’E.M a été préparée apres
dissolution de I’insuline dans de I’acide chlorhydrique
dilué, ensuite addition de 180 mg de NaCl puis,
ajustement du volume de la solution a 100 mL avec le
tampon phosphate pH 7,4.
Les différentes E.M ont été préparées en lots de 100 g
selon la formule optimisée qui figure sur le Tableau I.

Formule de référence N°1 Formule de référence N°2 Formule optimisée
Composition [7] [8]
Huile de Soja ou TCM TCM ou Huile de poisson Huile de mais
a Phase lipophile 45% 25% 45%
< Soit 33% dans EM Soit 20% dans EM Soit 36% dans EM
=
o ADS lipophile Abil® EM 90 Abil® EM 90 Abil® EM 90
; 5% 4% 4%
o 50% 71% 51%
3 Phase aqueuse Insuline 2 mg/mL Insuline 2,8 mg/mL Insuline 3 mg/mL
g interne NaCl 1,7% NaCl 0,7% NaCl 1,8%
I}
Emulsion primaire 75% 80% 80%
s
w Eau 21% 19% 19%
Zw © o distillée
o4 8 3 ¢E
o2 &2 E ADS Tween® 80 Tween® 80 Tween® 80
=5 o g % | Hydrophile 4% 1% 1%
S>
w=

TABLEAU I- FORMULE OPTIMISEE DE L’EMULSION MULTIPLE H/L/H EN COMPARAISON AVEC LES DEUX
FORMULES DE REFERENCE [7, 8]

CARACTERISATION DES EMULSIONS
MULTIPLES

Pour évaluer la stabilité des E.M H/L/H mises au point,
les tests suivants ont été pris en compte : 1’observation

Phase
aqueuse
externe

S

Globule
huileux

Gouttelette
aqueuses
interne

Représentation schématique d’une émulsion multiple
H/L/H

macroscopique et microscopique (Fig. 1), I’analyse
granulométrique par la mesure du diametre des
globules huileux, les essais conductimétriques et enfin
I’analyse rhéologique (données non représentées dans
la présente publication).

Do 4
Rt . L

Cliché de microscopie optique (Grossissement X100)
de 'émulsion multiple EM1

FIG. 1- REPRESENTATION D’UNE EMULSION MULTIPLE H/L/H
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ETUDE DES EFFETS BIOLOGIQUES DES
EMULSIONS MULTIPLES
INDUCTION DU DIABETE EXPERIMENTALE

Dans notre étude, 33 rats ont été sélectionnés pour
I’induction du diabéte suite & une injection unique de
STZ par voie intra péritonéale (I/P) a la dose de 65 mg
/Kg. La solution de STZ a été conservée dans la glace,
le temps de procéder aux injections de 1’ensemble des
rats [11].

Avant induction du diabéte a JO, les animaux ont été
individuellement peseés et leurs glycémies mesurées sur
sang total prélevé sur le bout de la queue.

Afin de mimer le stress subi lors de I’injection de STZ
chez les rats sélectionnés pour 1’induction du diabéte,
18 rats normaux de sexe male et de souche Wistar
(groupe témoin) ont regu par voie I/P un tampon citrate
pH 4,5 sans STZ. Ces rats ont également été pesés et
leurs glycémies mesurées.

CONTROLE DE L’ETAT DIABETIQUE

Lors de cette étude, les critéres retenus pour évaluer
I’état diabétique ont été, la variation du poids des
animaux et ’hyperglycémie a jeun. Une glycémie de
250 mg/dL a été choisie comme valeur limite au-dessus
de laquelle un rat est considéré comme diabétique [11,
12,13].

Au final, 5 jours aprés confirmation d’un état
diabétique stable, 15 rats diabétiques pesant entre 150
et 2509 étaient répartis aléatoirement en 3 groupes de
5, ainsi que 18 rats normoglycémiques pesant entre 150
et 1909 étaient répartis aléatoirement en 3 groupes de
6. L’ensemble de ces rats ont été sélectionnés pour les
études des effets biologiques des E.M mises au point.

ADMINISTRATION DES EMULSIONS
MULTIPLES PAR VOIE ORALE

Le schéma du protocole suivi pour réaliser cette étude
in vivo, est illustré par Fig.2 :
1- Induction du diabéte (injection de STZ par voie I/P).
2- Controle de 1’état diabétique :

Dosage quotidien de la glycémie a jeun sur sang total.
Pesée quotidienne des animaux.
3- Gavage intra-gastrique unique a 1’aide d’une sonde
de gavage :

Emulsion muftiple [EM;] Emulsion multiple (EM;)

Aecinsuling Sans insulin (contrile nagatif]

Rats diabétiques G1 Rats normaus G5 Riats diabetiques G2 Rizts normaux G&

nss n=f n=5 n=b
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4- Administration en §/C:

Solution d'insuline Solution tampan phosphate pH 7 4

5 UlmL{5Ti: contrle positif) (5T : contréle n2gatif)

Riats diabetigues G3 Rats normaux 67 Rats dizbétiquas G4 Rats normaus G3

n=3 n=4 n=l n=l

5- Prélévements sanguins : dosage de la glycémie et
de I’insulinémie.
Fig.2- Schéma du protocole suivi pour I’étude des
effets biologiques des émulsions multiples

Il convient de souligner qu’avant de procéder au
gavage, les animaux diabétiques (G1 et G2) étaient
maintenus a jeun pendant 12 h, car ces derniers sont
sujets a I’hypoglycémie [14], par contre les rats témoins
(G5 et G6) étaient maintenus a jeun pendant 16 h.
L’administration de I’émulsion EM2 (sans insuline)
sert de contrdle négatif afin de mimer le stress engendré
par le gavage.

L’administration en S/C a été réalisée chez des rats
nourris ; la solution tampon phosphate pH 7,4 sans
insuline (ST) sert de contréle négatif dans le but de
mimer le stress subi lors de la manipulation.

Tous les animaux avaient accés a 1’eau ad libitum.
Dans le cadre de cette étude, les prélévements sanguins
ont été effectués dans deux sites différents :

- Laveine caudale au niveau du bout de la queue
des rats, pour le dosage de la glycémie sur sang
total, 5 min avant I’administration puis toutes
les 30 min pendant 180 min.

- Lesinus rétro-orbital au niveau de I’ceil des rats
[15,16] pour le dosage de I’insuline humaine
sur plasma :

*5 min avant gavage intra-gastrique puis toutes les 60
min pendant 180 min.
*5 min avant administration S/C, ensuite, 30 min, 90
min et 150 min apreés.

ANALYSE STATISTIQUE

11 s’agit d’une étude observationnelle a visée analytique
qui vise a comparer les taux d’abaissement de la
glycémie et d’évaluer 1’absorption de [!’insuline
humaine aprés administration de différents échantillons
avec ou sans insuline par voie orale et S/C.

La saisie et ’analyse statistique des données ont été
réalisées par le logiciel Epi info 6 et les représentations
graphiques par le logiciel Statistica version 11.

Pour la comparaison statistique des groupes, le test t de
Student a été appliqué ; P<0,05 : traduit une différence
statistique significative.
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Les résultats obtenus a 1’issue des différentes
expériences sont présentés sous forme de moyennes,
écart-types (E.T) et coefficients de variation CV).

RESULTATS ET DISCUSSION
RESULTATS APRES INDUCTION DU DIABETE

Suite a I’induction du diabéte expérimental, une perte
considérable d’animaux a été relevée et qui concerne
d’une part le taux de mortalit¢ et d’autre part
I’exclusion des rats dont les glycémies étaient
inférieures a 250 mg/dL (Tableau II).

Conformément a ce qui a été décrit dans la littérature
[14,16], outre, des hyperglycémies importantes
(Tableau I1I), une chute pondérale trés significative
(p<0,001) (Tableau 1V), a été observée chez certains
groupes de rats ; en revanche, un gain de poids trés
significatif (p<0,001) est observé chez I’ensemble des
rats normoglycémiques et qui semble variable d’un rat
a un autre d’aprés la valeur du C.V.

Une perte de poids couplée a une hyperglycémie, sont
des paramétres déterminants de la déficience
insulinique provoqués par 1’injection de STZ [17].

Mombre initia! ~ Mortalité  GlycEmie @ jeun (mg/al)  Perte globale
de rats des rats
<107 <107-250>
33 ik 0 52L7%) 16M485%)

Tableau Il- Perte globale d rats aprés induction du dinbéte

Glycémie (mg/dL)

Moyenne £ ET
V%

Avant induction fiprés induction

fu diabéte du diahéte
MNombre de rats 093+134 1863
n=17 134 180

CV: Coefficient ae variation
ET:Ecart type

Tableau - Vialzurs moyennes des glycémies d jeun chez Jes rats, avant et cing jours aprés
|;.I]‘|'E ction de streptozotocine
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Variation de poids (g)

Moyenne £ E.T
V%
Gain de poids (g} Perte de poids {g)
Rats normoux 182+71
n=18 39
Rats dighétiques 313+189
n=17 604
Sewil! de signification <0001 <0,001

{valeur de p)

Tableau IV- Variation de poids chez les rots normaux et dighétiques
;fJ'n.:;r Jours aprés e début de Fexpérience.

RESULTATS APRES ADMINISTRATION
ORALE
ETUDE DE L’EFFET HYPOGLYCEMIANT DES
EMULSIONS MULTIPLES CHEZ LES RATS

Fig. 3 et Fig. 4 illustrent respectivement les différents
profils glycémiques comparatifs, obtenus aprés
administration des émulsions EM1 et EM2 par voie
orale et des solutions STi et ST en S/C a des rats
diabétiques et a des rats nomoglycémiques.

Le suivi de la glycémie des animaux traités par EM1
permet 1’observation d’une diminution de la glycémie
de 20% de maniere trés significative (p<0,0001) obtenu
180 min aprés administration chez les rats diabétiques.
Cependant, un abaissement significatif (p<0,01) de la
glycémie estimé a 11%, est atteint au bout de 150 min
chez les rats normaux.

Conformément a ce qui était attendu, aucune
diminution de la glycémie n’a été observée apres
administration d’EM2 chez les deux catégories de rats.
L’administration S/C du contrdle positif STi, fait varier
la glycémie de facon trés significative (p<0,0001)
entrainant un abaissement continu dans le temps du
glucose estimé a 56% au bout de 60 min chez les rats
normaux et qui devient net au bout de 90 min chez les
rats diabétiques.

Cependant, contre toute attente, une baisse de la
glycémie d’environ 21%, néanmoins non significative
(p>0,05) a été observée exclusivement chez les rats
diabétiques au bout de 150 min aprés administration de
ST, de plus infirmé par 1’absence d’insuline dans le
plasma des animaux lors du dosage ; cette baisse
inattendu de la glycémie est probablement la
conséquence de 1’état d’hypoglycémie des rats, dont la
nourriture a été retirée 30 min avant I’expérience et
pendant toute la durée de celle-ci.
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Comparativement aux groupes de rats témoins positifs Pour expliquer les résultats faibles (11%) obtenus chez
(G3 et G7) ayant recu en S/C la solution STi, I’analyse les rats normaux a jeun, certains auteurs émettent
statistique réalisée pour les glycémies moyennes les I’hypothése de I’existence d’un mécanisme de contre-
plus réduites, révele que, les abaissements de la réponse hormonale avec sécrétion de glucagon pour
glycémie de 11 et 20% obtenus chez les rats ayant regu empécher D’action de I’insuline absorbée [11, 18,
EML, se sont avérés non significatifs (p>0,05). 19,20].

700

600

500

400

Glycémie (mg/dL)

300

3 Expérimentaux diab. (EM1)
200 % Temoins négatifs diab. (EM2)
% Temoins positifs diab. (STi)

% Temoinsnégatifs diab. (ST)

100 : : : :
0 30 60 90 120 150 180

Temps (min)

FIG. 3- PROFILS COMPARATIFS DE LA GLYCEMIE APRES ADMINISTRATIONS DES ECHANTILLONS EM1
ET EM2 PAR VOIE ORALE, STIET ST EN S/C A DES RATS DIABETIQUES ; MOYENNE DES GLYCEMIES *
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ETUDE DE L’ABSORPTION ORALE DE
L’INSULINE HUMAINE A PARTIR DES
EMULSIONS MULTIPLES

Les résultats obtenus aprés dosage de I’insulinémie
chez les rats diabétiques G1 montrent que, la dose de
150 UI/Kg administrée aux animaux du groupe Gl1,
induit une augmentation de I’insulinémie 60 min apres
gavage, augmentation qui durera jusqu’a la 180éme
min.

Quant au pic observé a 120 min (67,6 pUI/ML), ce
dernier est de variabilité importante chez les rats du
méme groupe (CV=58,4%), de plus, il est au-dessus du
seuil de signification du test (p>0,05).

En revanche, chez les animaux normoglycémiques du
groupe G5, il a été observé une augmentation
significative de ’insulinémie (p<0,01) au bout de 120
min aprés administration de EM1 (82,8 = 13,7
pHUI/mL), cette augmentation semble homogene chez
I’ensemble des rats du méme groupe (CV=16,5%).

Tout naturellement, 1’allure des profils obtenus pour les
rats témoins négatifs G2 et G6 ayant recu EM2 est
conforme a ce qui était attendu (Fig. 5).

MOUSSAOUI et al

Chez d’autres groupes de rats diabétiques et normaux
(témoins positifs), nous avons étudié le pouvoir
hypoglycémiant de 1’insuline humaine libre (solution
STi) aprés injection S/C.

Cette expérience montre, qu'une méme dose d’insuline
5 Ul/K g, entraine une élévation de 1’insulinémie 30 min
apres injection chez les deux groupes de rats G3 et G7 ;
conjointement, les taux plasmatiques d’insuline se sont
élevés de facon significative 90 min aprés injection
respectivement a 691,3 + 103,9 pUI/mL (p<0,05) chez
les rats diabétiques et a 796,7 £ 136,5 pUI/mL (p<0,05)
chez les rats normaux.

Par ailleurs, dans des conditions similaires, aucune
variation de I’insulinémie n’a été observée chez les
groupes de rats témoins négatifs (G4 et G8) ayant recu
une solution tampon phosphate sans insuline (ST) (Fig.
6).

Comparativement au groupe de rats témoins positifs
G7, I’analyse statistique réalisée pour le dosage de
I’insulinémie, révéle que, le pic insulinémique (82,8 +
13,7 pUI/mL) obtenu chez les rats normaux G5 s’est
averé non significatif (p>0,05).
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FIG. 5- PROFILS COMPARATIFS DE L’INSULINEMIE APRES ADMINISTRATION DES ECHANTILLONS EM1
ET EM2 PAR VOIE ORALE A DES RATS DIABETIQUES (N=5) ET NORMOGLYCEMIQUES (N=6);
MOYENNE DES INSULINEMIES + ECART TYPE

464



La Revue Médicale de UHMRUO, Volume 3, N 3, MOUSSAOUI et al
1200 . . .
B Témoins positifsdiab. (STi)
Hl Témoins négatifs diab (ST)
1000 F Témoins positifs norm. (STi)
¥ Témoins négatifs norm. (ST)
800 i
- e
£
2 600
Q
\E
2 400
2 i
k=
200
0 FE s g a5 | g
-200
0 30 60 90 120 150

Face aux résultats obtenus a I’issue de 1’étude
comparative de la variation de la glycémie chez les rats
diabétiques et les rats normaux, il ressort de ces deux
expériences que, I’EM comme vecteur de I’insuline
permet de réduire de fagon significative la glycémie
mais dans des proportions et a des intervalles de temps
différents selon 1’état de 1’animal (diabétique ou
normal).Ces résultats appellent plusieurs remarques :
le paramétre dosage du glucose dans le sang des
animaux s’est montré trés sensible au stress lié au
gavage et aux injections S/C (Augmentation de la
glycémie aprés administration), mais  aussi
probablement a I’immobilisation et a 1’anesthésie au
moment du prélévement.

Le stress lié au gavage est un phénomene qui a été
observé dans de nombreux travaux de la

littérature scientifique consultée [9, 12, 14,20].

Dans nos expériences, les animaux étaient
temporairement anesthésiés a 1’éther diéthylique pour
réaliser des prélévements sanguins au niveau du sinus
rétro-orbital de I’ceil du rat ; cet anesthésique est
susceptible d’agir sur I’insuline plasmatique via la
sécrétion de catécholamines avec libération
d’adrénaline induisant une augmentation du taux de
glucose dans le sang [9].

Les résultats obtenus a I’issue des dosages glycémiques
et insulinémiques chez [I’ensemble des rats
expérimentaux normaux et diabétiques sont toutefois
discordants (manque de corrélation entre glycémie et
insulinémie).

Temps (min)

FIG. 6- PROFILS COMPARATIFS DE L’INSULINEMIE APRES ADMINISTRATION DES ECHANTILLONS STI ET
ST PAR VOIE S/C A DES RATS DIABETIQUES (ST, N=3 ; STI, N=2) ET NORMOGLYCEMIQUES
(ST, N=4; STI, N=2) ;
MOYENNE DES INSULINEMIES + ECART TYPE.
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Il est important de souligner que toutes ces
observations, nous aménent a remettre en question la

fiabilité du paramétre glycémie pour évaluer
I’efficacité biologique des EM chez le rat.
Contrairement a certains travaux de la littérature

[20,21,22] ou le pourcentage de réduction de la
glycémie initiale a été utilisé comme unique paramétre
pour évaluer I’absorption de I’insuline, notre étude
témoigne de I’importance du recours au dosage de
I’insulinémie, ce dernier est le seul paramétre
susceptible de démontrer 1’efficacité biologique réelle
d’un vecteur, en attestant pour cette molécule, sa
traversée « intact » a travers 1’épithélium intestinal et
donc, sa libération dans le courant sanguin.

CONCLUSION

Dans cette étude, nous avons préparé des émulsions
multiples stables a base d’huile de mais et renfermant
de I’insuline a la dose de 3mg/mL.

Des études in vivo ont été réalisées afin de Vérifier
I’activité hypoglycémiante des systémes mis au point
lorsqu’ils sont administrés par voie orale a la dose de
150 UI/Kg de poids corporel & des rats préalablement
rendus diabétiques et a des rats normaux.

Les variations de la glycémie et des dosages de
I’insuline absorbée ont été¢ mesurés au cours du temps.
Au final, I’ensemble des résultats obtenus suite aux
administartions orales des EM mises au point, a permis,
contrairement aux résultats des travaux de Cournarie et
al. (2003) [14] de démontrer la capacité de nos sytémes
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a :*Conserver en partie 1’activité biologique de
I’insuline en protégeant de fagon relative 1’insuline vis-
a-vis du milieu intestinal.

*Libérer I’insuline.

Cependant, bien que la concentration d’insuline
introduite dans la formulation mise au point (3mg/mL)
ainsi que la dose administrée aux rats aient été
augmentées (150 UI/Kg) par rapport aux travaux de la
littérature [14,20], I’action hypoglycémiante obtenue
lors des essais in vivo réalisés sur I’émulsion EM1 reste

faible et insuffisante pour induire [’effet
hypoglycémiant recherché.
Résumé

Dans le but d’explorer la possibilité d’utilisation de la
voie orale pour la mise a disposition de I’insuline dans
I’organisme, dans ce travail, des émulsions multiple
(EM) Hydrophile Lipophile Hydrophile (H/L/H) a base
d’insuline ont été mises au point avec de I’huile de
mais, un agent de surface lipophile (ADS) (Abil® EM
90) et un ADS hydrophile (Tween® 80).

La préparation a été réalisée par le procédé a deux
étapes d’émulsification a 15 = 1°C pour éviter la
dégradation de I’insuline.

L’efficacit¢ thérapeutique a ¢été évaluée apres
administration orale des EM a des rats diabétiques et
normoglycémiques ; les variations de la glycémie et des
dosages de I’insulinémie ont ét¢ mesurés au cours du
temps. Les études in vivo montrent que, ces systémes
sont capables de conserver en partie 1’activité
biologique de I’insuline la rendant détectable dans le
plasma des rats, néanmoins, 1’action hypoglycémiante
obtenue est insuffisante pour induire 1’effet
hypoglycémiant recherché.

Mots clés : Emulsion multiple, insuline, voie orale.
Abstract

In order to explore the possibility of using the oral route
for insulin release in the body, in this work, multiple
emulsions (EM) Water/Qil/Water (W/O/W) containig
insulin have been developed with corn oil, a lipophilic
surfactant (Abil® EM 90) and a hydrophilic surfactant
(Tween® 80). The preparation was carried out by the
two-step process of emulsification at 15 + 1° C to
prevent degradation of insulin.

Therapeutic efficacy was evaluated after oral
administration of EM in diabetic and normal rats;
changes in blood glucose and insulin assays were
measured over time.

In vivo studies show that these systems are able to keep
some of the biological activity of insulin making it
detectable in rat’s plasma; however, the obtained
hypoglycemic action is insufficient to induce
hypoglycemic effect sought.

Keywords : multiple emulsion, insulin, oral route.
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Résume :
La prise en charge des uropathies malformatives de découverte postnatale a considérablement évoluée ces derniéres
années en faveur d’une conduite plus abstentionniste, motivée par [’évolution favorable chez l’enfant. La gravité de
ces malformations réside dans [’atteinte rénale qui est souvent associée, d’ou 1'intérét d’une prise en charge
appropriée dont le traitement chirurgical garde toute sa place. L’objectif de ce travail est d’étudier les aspects
diagnostiques et d’analyser les indications et les résultats du traitement chirurgical chez nos patients.
Patients et méthodes : 1/ s’agit d'une étude rétrospective sur 3 ans (de janvier 2012 a juin 2015) portant sur le
traitement chirurgical de 15 enfants atteints d 'uropathies malformatives de découverte postnatale.
Résultats : 7/ s agit de 10 garcons et de 5 filles (Sex-ratio= 2). L’dge moyen au moment de [’'intervention était de 4,36
+ 2,78 ans. Les malformations urinaires étaient représentées par le syndrome de jonction pyélourétérale (46,7% des
cas), le reflux vésico-urétéral (26,7 % des cas) et le méga-uretére primitif (26,7% des cas). Le diagnostic était posé a
["occasion d’une infection urinaire récidivante dans 86,7 % des cas. L’indication du traitement chirurgical était
motivée par [’obstruction a I’écoulement des urines, par les épisodes de pyélonéphrites et par la dégradation de la
fonction rénale relative aux examens scintigraphiques de suivi.
Conclusion : Le traitement chirurgical des uropathies malformatives de découverte post-natale permet de stopper la
dégradation de la fonction rénale relative, évitant souvent ’aboutissement a ’insuffisance rénale terminale.
Mots clés : uropathies malformatives, diagnostic postnatal, traitement chirurgical.

Summary :
The management of malformations uropathies postnatal discovery has evolved considerably in recent years in favor
of a more voter behavior, motivated by the favorable development in children. The severity of these abnormalities lies
in the renal damage that is often associated; hence, the importance of surgical treatment has its own place. The
objective of this work is to study the diagnostic aspects and analyze the indications and results of surgical treatment
in our patients.
Patients and methods: This is a retrospective study over 3 years (January 2012- January 2015) for the surgical
treatment of 15 children with malformations uropathies postnatal discovery.
Results: These 10 boys and 5 girls (sex ratio = 2). The average age at time of surgery was 4.36 + 2.78 years. Urinary
tract malformations were represented by pyélourétérale junction syndrome (46.7% of cases), the bladder-ureteral
reflux (26.7% of cases) and primary mega-ureter (26.7% of cases). The diagnosis was made on the occasion of a
urinary tract infection. The indication of surgical treatment was motivated by obstruction to the flow of urine through
the episodes of pyelonephritis and the degradation of kidney on bone scans monitoring function.
Conclusion: This surgery can stop the degradation of the relative renal function often result in avoiding chronic end-
stage renal failure.
Keywords: uropathies malformation, postnatal diagnosis, surgical treatment.
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INTRODUCTION

Les uropathies malformatives, sont des anomalies
congeénitales du rein et du tractus urinaire, intéressant
aussi bien les reins que les voies excrétrices [1]. Dans
le monde leurs incidence est de 5 a 6% [2]. Selon le
mode diagnostique on distingue deux entités ; Les
uropathies malformatives de découverte anténatale,
dont le diagnostic est basé essentiellement sur
I’échographie obstétricale [1] et les uropathies
malformatives de découverte postnatale dont la gravité
réside dans I’atteinte rénale qui est souvent associce.
Méme si la prise en charge des uropathies de
découverte postnatale a considérablement évolué ces
dernieres années en faveur d’une conduite plus
abstentionniste, le traitement chirurgical garde toute sa
place, faisant suite a la limite du traitement
conservateur, il permet de faire la cure chirurgicale de
la malformation évitant ainsi 1’évolution vers
I’insuffisance rénale chronique. L’objectif de ce travail
est d’étudier les aspects diagnostiques et d’analyser les
indications et les résultats du traitement chirurgical
chez nos patients.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’une étude rétrospective sur 3 ans (de janvier
2012 a juin 2015) portant sur le traitement chirurgical
de 15 enfants atteints d’uropathies malformatives de
découverte post-natale a ’"HMRUO. Nous avons exclu
les patients qui ont bénéficié d’une découverte
anténatale de leurs uropathies. Tous nos patients
avaient bénéficié : d’une échographie rénale initiale qui
a analysé I’état de 1’index parenchymateux rénal ainsi
gue la dilatation des cavités excrétrices. Une
urétrocystographie rétrograde a la recherche d’un
reflux vésico-urétéral ou une malformation urétrale.
Une scintigraphie rénale (fonctionnelle / dynamique)
pour étudier la fonction rénale différentielle de chaque
rein exprimée en pourcentage de la fonction rénale
globale et pour analyser les courbes de vidange.
L’indication opératoire a été posée chez tous nos
patients au vu des éléments cliniques et radio-
scintigraphiques.

RESULTATS

Quinze observations ont été retenues. Il s’agit de 10
garcons et de 5 filles, soit une sex-ratio de 2. L’age
moyen au moment de I’intervention était de 4,36 + 2,78
ans, avec des extrémes de 18 mois a 9 ans. Les
malformations urinaires étaient représentées par le
syndrome de jonction pyélo-urétérale dans 46,7% des
cas (Figure 1),
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FIGURE 1 : UROGRAPHIE INTRAVEINEUSE :
JONCTION PYELO-URETERALE DROITE.

Le reflux vésico-urétérale dans 26,7 % des cas
(Figure 2) et le méga-uretére primitif dans 26,7% des
cas (Figure 3).

FIGURE 2 : UIV : MEGA- URETERE DROIT.
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FIGURE 3 : URETRO-CYSTOGRAPHIE
RETROGRADE : REFLUX VESICO-
URETERAL GAUCHE GRADE V.
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Les uropathies malformatives étaient bilatérales dans
13,3% des cas. Le diagnostic était posé¢ a 1’occasion
d’une infection urinaire associé souvent a la fiévre dans
86,7 % des cas et de douleurs abdominopelviennes dans
46,7% des cas. L’échographie rénale pratiquée en
premiére intention chez tous les malades avait retrouveé
une urétéro-hydronéphrose dans 53% des cas, une
hydronéphrose avec dilatation pyelocalicielle dans
46,7% des cas et une réduction de 1’index
parenchymateux rénal dans 20 % des cas.
L’urétrocystographie rétrograde (UCR) a été réalisée
systématiquement suite a une dilatation des voies
urinaires a I’échographie, elle avait retrouvé un reflux
vésico-urétéral de haut grade dans 33,33% des cas.
L’urographie intraveineuse a été pratiquée chez neufs
patients de notre ¢tude, supplantée par 1’uro-imagerie
par résonance magnétique chez deux enfants. La
scintigraphie rénale au (DMSA) et au (DTPA, EC)
pratiquée chez tous nos patients, avait retrouvé une
fonction rénale relative moyenne de la voie excrétrice
malade a 26% de la fonction rénale globale et un
syndrome obstructif chez 53,3% des patients
(Tableaul).

TABLEAU 1 : CARACTERISTIQUES DE NOS UROPATHIES MALFORMATIVES DE DIAGNOSTIQUE
POST NATALE.

Moyenne Gargons  Filles Coté atteint (FRR) Suivi post-op
d’age % moyen en mois
en mois G B
SJPU 55,71+ 36,28 4 3 2 0 24,20+ 8,1 31,5+ 20,33
Méga-uretere 27+6 4 0 2 1 33+10,92 26 + 13,69
RVU 72 +£33,94 2 2 2 1 16,25 + 3,88 24,25 + 10,65

SJPU : syndrome de jonction pyélo-urétérale ; RVU : reflux vésico-urétéral ; D : droit ; G : gauche ; B : bilatéral ; FRR :

fonction rénale relative.

L’indication opératoire chez nos malades était basée
sur : la dégradation de la fonction rénale différentielle
supérieure a 5% dans 66,7% des cas, sur 1’obstruction
a I’écoulement des urines prouvé par une courbe
obstructive a la scintigraphie rénale dynamique dans

53,3% des cas (Figure 4), et sur I’apparition d’épisodes
de pyélonéphrites aigues malgré un traitement
antibiotique prophylactique dans 26,7% des cas
(Tableau 2).

TABLEAU 2 : CRITERES DE L’INDICATION OPERATOIRE EN FONCTION DE L’UROPATHIE.

Récidive de pyélonéphrite

Dégradation de la FRR

Obstruction a la
scintigraphie

SJPU 2/7 (28,57%)
Méga-uretere 0/4 (0%)
RVU 2/4 (50%)

6/7 (85,71%) 47 (57,14%)

1/4 (25%) 4/4 (100%)

3/4 (75%) 0/4 (0%)
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Les suites opératoires immédiates ont été simples pour
tous les patients. Dans le cadre de leurs suivi ils ont
bénéfici¢é d’une surveillance clinique, biologique et
radio-scintigraphique selon le calendrier suivant
consultation en postopératoire @ un mois avec un
examen clinique et un ECBU, I’échographie rénale est
demandée a trois mois et une scintigraphie rénale a six
mois.

Les résultats opeératoires a long terme étaient
satisfaisants, avec un recul moyen de 27 + 14,2 mois.
On a noté la disparition des épisodes infectieux
urinaires, la stabilisation de la fonction rénale relative
aux examens scintigraphiques post opératoires et la
levée de l’obstruction. On a constaté cependant la
persistance de la dilatation des cavités excrétrices aux
examens échographiques de controles.

DISCUSSION
Actuellement le diagnostic des  uropathies
malformatives est posé en anténatal grice a
I’échographie obstétricale de routine ; le taux

international du dépistage anténatal de ces anomalies
est de ’ordre de 60 a 70 % [3, 4]. Ce taux est encore
faible dans les pays en voie de développement, il est
estimé a 7 % en Tunisie [5].

En postnatal, I’infection urinaire est la circonstance de
découverte la plus rencontrée dans la littérature [6],
elle est révélatrice dans 74 % des cas dans la série de
Kahloul et al [7], elle est de I’ordre de 86,7 % dans
notre travail. Le diagnostic peut se faire aussi a
I’occasion d’une douleur lombaire, d’une hématurie ou
d’une rétention urinaire [8, 9]. La découverte peut étre
fortuite, suite a un examen systématique ou a une
échographie abdominale faite pour une autre pathologie
[10]. L échographie est I’examen réalisé en premiére
intention ; elle permet une étude morphologique des
reins et participe au diagnostic et au suivi des ces
uropathies [11].

L’urétrocystographie radiologique est le seul examen
permettant d’affirmer le reflux vésico-urétéral et de le
grader [12]. Cet examen est essentiel pour la détection
des malformations urétrales et vésicales. Sa pratique est
systématique pour la majorité des auteurs au décours
d’une infection urinaire récidivante chez 1’enfant ou
seulement en cas de présence d’anomalies objectivées
a D’échographie [13] [14]. En effet 88% des
échographies réalisées apres un premier épisode de
pyélonéphrite aigue étaient normales [12, 15].

Dans notre pratique quotidienne nous préconisons cet
examen devant une récidive de pyélonéphrite aigue ou
une anomalie des voies urinaires dépistée a
I’échographie.

471

RADJERID et al

La place de 1’urographie intraveineuse dans
I’évaluation des wuropathies malformative est
actuellement réduite, du fait de la disponibilité de
nouvelles techniques comme la scintigraphie rénale et
I’uro- imagerie par résonance magnétique [16].L uro-
IRM pratiquée chez deux patients de notre étude avait
permis d’étudier la morphologie de I’arbre urinaire, de
faire I’évaluation de la fonction rénale et d’identifier
I’existence d’un obstacle a I’écoulement des urines [12]
[17]. La scintigraphie rénale au DTPA ou au MAGS3,
couplée a I’épreuve d’hyperdiurése au furosémide est
devenue un examen indispensable en matiére
d’uropathies obstructives. Cet examen permet la
distinction entre les dilatations obstructives et celles
sans obstacles, élément clé de I’indication opératoire.
La scintigraphie au DMSA est I’examen de choix pour
quantifier la filtration rénale séparée et apprécier le
retentissement sur le parenchyme rénal [18, 19].1I
n’existe pas a I’heure actuelle un examen incontestable
capable de préciser si un bassinet dilaté est obstructif
ou non. Koff définit I’obstruction comme un obstacle a
I’écoulement normal des urines qui, non traité, entraine
une altération progressive de la fonction du rein dilaté.
Aujourd’hui, la majorité des auteurs reprennent cette
théorie selon laquelle il n’y a pas d’obstruction
prouvée, s’il n’y a pas d’altération de la fonction rénale
différentielle [20, 21].

La moyenne d’age des patients de la série de Kahloul et
al [5] qui ont nécessité une correction chirurgicale est
de 38,4 mois, dans notre étude cette moyenne est
estimée a 52,4 mois (DNS p=1,000).

Toutes les séries font état d’une prédominance du
syndrome de jonction pyélo-urétérale par rapport aux
autres uropathies [22, 23]. Dans notre étude cette
affection représente 46,7% de 1’ensemble des
uropathies de découverte post-natale.

Les possibilités thérapeutiques des uropathies
malformatives sont modulées en fonction du type de
I’uropathie, de I’age, de 1’état de I’enfant au moment du
diagnostic et du mode de découverte de 1’anomalie. 11
faut bien distinguer les uropathies complexes qui
menacent la fonction rénale et le pronostic vital, de
celles, non compliquées, sans ou avec peu de
retentissement sur le parenchyme rénal [5].

Les indications du traitement chirurgical prennent en
compte la possibilité de I’amélioration spontanée de
I’uropathie par simple maturation tissulaire et la faible
incidence des complications postopératoires des
patients opérés tardivement, poussant certaines équipes
a intervenir qu’en cas d’altération de la fonction rénale
relative [24]. Dans notre étude les indications
opératoires sont représentées par les épisodes de
pyéelonéphrites ; I’obstruction avec hydronéphrose mal
tolérée et la dégradation de la fonction rénale
différentielle supérieure a 5 %.
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En cas d’atteinte bilatérale les indications
chirurgicales sont plus larges et plus précoces, en cas
d’atteinte de la fonction rénale globale la chirurgie étant
éventuellement précédée d’un drainage externe par
néphrostomie percutanée [24].

Le passage d’une conduite abstentionniste, basée sur la
capacité d’évolution spontanée de 1’uropathie, & un
traitement chirurgical est guidé par I’impératif de la
préservation de la fonction rénale, évitant 1’évolution
vers I’insuffisance rénale terminale. On estime que les
uropathies malformatives sont a 1’origine de 27 % des
IRT avant I’age de 5 ans [25] [26].

CONCLUSION

Le traitement chirurgical des  uropathies
malformatives de découvertes post-natales fait suite a
I’échec du traitement conservateur, dont le calendrier
de la surveillance radio-scintigraphique n’est pas
toujours respecté par les parents. Ce traitement
chirurgical méme si il ne restaure pas une fonction
rénale relative normale, il permet de stopper son

altération évitant souvent 1’aboutissement a
I’insuffisance rénale terminale.
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Résume :
Introduction : Les anesthésistes sont de plus en plus sollicités pour des interventions en dehors du bloc opératoire.
L organisation d’une activité d’IRM pédiatrique sous anesthésie présente un certain nombre de contraintes lices a
I'environnement qu'il est nécessaire de connaitre afin de s'y préparer correctement. Certains gestes imposent ['anesthésie
générale, d’autres actes exigent uniquement d’obtenir [ 'immobilité de I’enfant (IRM).
Objectif : Connaitre les modalités de prise en charge anesthésique pour réaliser les IRM pédiatriques.
Matériel et Méthodes : Etude rétrospective et descriptive, réalisée en collaboration avec le Service d’Imagerie Médicale
et de Radiologie EHS Canastel, sur une période de 17 mois. Incluant les enfants agés de un mois a 15 ans. La néonatologie
était exclue. Les résultats étaient exprimés en valeur absolue et en pourcentage. Les données ont été traitées et analysées
a l'aide du logiciel SPSS 20.0.
Résultats : Nous avons recensé 212 enfants, [’dge moyen de 3 ans, le sex-ratio de 1.47, le poids moyen = 14.5 kg et 92.4
% des enfants classés ASA I. La durée moyenne de ’anesthésie était de 56 min. L’IRM était réalisée dans le cadre de
['urgence dans 27% des cas et pour une pathologie cérébrale dans 68% des cas.
L’induction réalisée soit avec le propofol ou le sévoflurane et dans 84 % des cas entretenue avec les halogénés. Les
enfants étaient tous admis en SSPI attenante a la salle d’IRM, pour une durée de surveillance inférieure a une heure dans
72% des cas.
Conclusion : Activité hors bloc ne peut pas étre considérée comme une activité marginale ou exceptionnelle. L’ immobilité
de l'enfant et la maitrise de son agitation sont les problemes majeurs de I’IRM en pratique pédiatrique. Le risque de
complication respiratoire nécessite une prise en charge rigoureuse et un environnement adapté le plus sécurisé possible.
Mots clés : Anesthésie pédiatrique, Sédation, IRM, Surveillance, Ambulatoire, Amélioration de la qualité.

Summary :

Introduction : Anesthesiologists are increasingly solicited for interventions outside the operating room. The organization
of a pediatric MRI activity under anesthesia presents a number of constraints linked to the environment it is necessary to
know in order to prepare properly. Some actions require general anesthesia (chemo embolization, stereotactic radio
surgery ...), others require only acts to get the child's immobility (MRI, radiotherapy...).Objective : Knowing the anesthetic
management arrangements to achieve the pediatric MRI.Materials & Methods : Retrospective and descriptive study,
carried out in collaboration with the Department of Medical Imaging and Radiology EHS Canastel, over a period of 17
months. Including children aged one month to 15 years. Neonatology was excluded. The results were expressed as
absolute value and percentage. The data were processed and analyzed using SPSS 20.0 software.Results :We identified
212 children, average age of 3 years, the sex ratio of 1.47, the average weight = 14.5 kg, 92.4% of children classified
ASA |. The mean duration of anesthesia was 56 min. MRI was performed as part of the emergency in 27% of cases and
for a brain pathology in 68% of cases. The induction is performed with propofol or sevoflurane and 84% of cases
maintained with sevoflurane. The children were all admitted post-interventional treatment room adjacent to the MRI
room, for a period of monitoring less than one hour in 72% of cases.Conclusion : Activity outside the operating room can
not be considered as a marginal or exceptional activity. The immobility of the child and the mastery of his agitation are
the major problems of MRI in pediatric practice. The risk of respiratory complications requires careful management and
a suitable environment as secure as possible.
Keywords: Pediatric Anesthesia, Sedation, Pediatric MRI, Monitoring, Ambulatory, Quality improvement
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INTRODUCTION

Les anesthésistes sont de plus en plus sollicités pour
des interventions en dehors du bloc opératoire. La prise
en charge des enfants en hors site présente un certain
nombre de contraintes liées a I'environnement qu'il est
nécessaire de connaitre afin de s'y préparer
correctement. Certains gestes imposent 1’anesthésie
générale (chimio embolisation, radio chirurgie
stéréotaxique, etc...). Dans d’autres cas, il s’agit
uniquement d’obtenir I’immobilité de 1’enfant (IRM,
radiothérapie, etc...). L’IRM se veut une technique
assez exigeante pour I’enfant qui est tenu de demeurer
presque immobile dans un espace restreint pendant 20
a 60 minutes. Le long tunnel de 1’appareil d’IRM peut
paraitre intimidant pour certains et causer un sentiment
de claustrophobie chez bien d’autres encore.

La réalisation d’une IRM chez un enfant exige une
sédation, voire une anesthésie générale.Une anesthésie
est proposée pour les jeunes enfants ou pour ceux qui
ne peuvent rester immobiles. Pour cet examen,
I'ambulatoire est possible.La consultation d'anesthésie
est obligatoire avant I'examen pour faire le point sur
I'état clinique de I'enfant, la description de I'anesthésie,
les consignes de jeline et de I'ambulatoire. Le jour de
I'examen les consignes de jelne doivent étre respectées
et une prémédication standard sera donnée avant
l'arrivée en salle d'anesthésie.

On doit permettre a un parent d’accompagner le patient
pédiatrique sans sédation dans la salle d’IRM et de
rester jusqu'a l'endormissement de I'enfant s'ils le
souhaitent.Aprés I'examen, I'enfant sera emmené a la
salle de réveil (SSPI) afin de le surveiller jusqu'au
réveil complet.La sédation consciente est sécuritaire et
trés efficace lorsqu’elle est pratiquée par une équipe
spécialisée [1].

Il est essentiel de bien connaitre les soins en
réanimation cardio-respiratoire pédiatrique et de
disposer des médicaments et de [’équipement
nécessaires a la réanimation des enfants de tout age et
de toute taille [2].

La sélection des enfants proposés pour une anesthésie
générale est une étape importante, rarement conduite
par les anesthésistes eux-mémes. L’analyse de la
personnalité de I’enfant est trés contributive [3].

Dans une série de 4232 séances itératives d’irradiation,
I’évaluation de la nécessité d’une sédation, basée sur 5
items (jeune &ge, anxiété, complexité du traitement,
immaturité  émotionnelle, antécédent de non-
compliance) s’est révélée correcte dans 89% des cas
[4].Un jeune nourrisson est généralement calmé par un
biberon. Les enfants plus 4gés peuvent étre raisonnés.
Il s’agit donc le plus souvent d’enfants 4ges de 1 a 5
ans, d’enfants autistes ou porteurs d’un retard
psychomoteur qui solliciteraient une anesthésie [5].
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Ainsi, dans une autre série de 1857 enfants devant
subir une IRM, 87% des enfants de moins de 5 ans, ont
nécessité une sédation contre 4,5% des moins de 10 ans
[6].
L’IRM impose donc des contraintes techniques
spécifiques, le matériel anesthésique doit donc é&tre
exempt de composants ferromagnétiques, face a toutes
ces contraintes et en 1’absence de recommandations,
nous avons mené une étude visant a établir un
panorama des prises en charge anesthésiques proposées
aux enfants devant bénéficier d’'une IRM dans notre
établissement.

OBJECTIF DE L’ETUDE

Connaitre les modalités de prise en charge anesthésique
dans I’établissement pour réaliser les IRM pédiatriques.
Le but de I’étude : de répondre a une partie des grandes
guestions et des controverses dans le domaine de
I'évolution des procédures d’anesthésie ou de sédation
pédiatrique.

MATERIELS ET METHODES

Etude rétrospective et descriptive, réalisée par le
service de Réanimation polyvalente et en collaboration
avec le Service d’ Imagerie Médicale et de Radiologie-
EHS Canastel Oran, sur une période de 17 mois, allant
du ler Octobre 2013 au 28 Février 2015, incluant tous
les enfants 4gés de un mois a 15 ans. La néonatologie
était exclue.

C'était I'équipe d'anesthésie pédiatrique qui pratiquait
ces anesthésies ou sédations hors sites. L’induction
anesthésique était réalisée dans une salle de pré
anesthésie attenante a I’IRM,l’enfant anesthésié en
présence des parents, sur un brancard directement
adaptable a 1’appareil d’IRM ou il restait positionné
jusqu’a son transfert en SSPIL.

L’anesthésie générale (AG) était induite par une
concentration de 6 % de sévoflurane administré au
masque facial (MF). Les parents étaient invités a sortir
de la salle d’induction une fois I’enfant endormi.Apres
la pose d’une voie veineuse périphérique, I’enfant était
installé dans le tunnel d’IRM. L’anesthésie était
entretenue sous masque laryngé (ML) [7,8]par une
concentration inférieure & une CAM de sévoflurane et
un mélange air/oxygéne administrés en ventilation
spontanée a travers un circuit de Bain par un appareil «
compatible IRM » permettant si besoin une ventilation
controlée.

Les fréquences cardiaque et respiratoire, la pression
artérielle, la capnographie, la SpO2 et les
concentrations inspirée et expirée d’halogéné étaient
surveillées par un moniteurcompatible avec I’IRMde
type Verris™ de Medrad.Un écran déporté permettait
de surveiller ces parameétres depuis la salle d’induction
ou I’enfant suivant était installé pour étre endormi.

Le ventilateur et le laryngoscope utilisés pour I’IRM
étaient compatibles (Dréger® Fabius MRI).
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L’examen terminé, I’enfant était transféré en SSPI en
présence de ses parents conformément aux
recommandations de la SFAR/ADARPEF et au décret
du 4 Décembre 1994[9].

Un liquide clair était proposé dés le réveil complet et la
sortie autorisée des le retour a des activités normales.
Toutes les données recueillies sur fiches préétablies.
Les résultats exprimés en valeur absolue et en
pourcentage.L’analyse des données a été traitée a I’aide
du logiciel SPSS 20.0.

RESULTATS

L’activité (Consultation + AG) a été assurée par un seul
anesthésiste pédiatrique. Nous avons recensé 212
enfants, la majorité des enfants était classée ASA 1a 3
(92.4 % des enfants ASA 1, 7.1 % ASA 1l et 0.5% ASA
II), ’age moyen était de 3 ans avec des extrémes [1
mois - 15 ans], Cf.Tableau 1.

Le sex- ratio = 1.47, le poids moyen = 14.5 kg [3- 56
kg] et la durée moyenne de I’anesthésie était de 56 min
[30-73 min]. L’IRM était réalisée dans le cadre de
I’urgence dans 27% des cas.

Age %
< 6 mois 7
6 mois — 6 ans 76
> 6 ans 17

Tableau 1 : Répartition des AG selon I’Age.
« Quelle anesthésie pour les IRM en pédiatrie,
Mars 2015 »

La majorité des IRM répondait a des pathologies
neurologiques ou dominaient comitialité,
neurofibromatoses et retards psychomoteurs.
Cf.Tableau 2.

Pathologie %
Troubles neurologiques 54
Epilepsie isolée 14
Oncologie 18
Ophtalmologique 12
Autres 2

Tableau 2 : Pathologies explorées par IRM.
« Quelle anesthésie pour les IRM en pédiatrie,
Mars 2015 »
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Dans 80 % des cas, la consultation pré anesthésique a
¢été réalisée la semaine précédant I’examen. Seuls trois
enfants agés de moins d’un an (deux états de mal
convulsif et une maladie métabolique sévére) étaient
hospitaliseés.

Deux AG ont été contre-indiquées, 1’une pour mauvais
rapport bénéfice-risque et 1’autre pour inadéquation de
I’IRM a la pathologie proposée.

Plus de la moitié des AG ont été induites en présence
des parents sans prémédication médicamenteuse. Les
éventuels traitements anti comitiaux avaient été
administrés environ deux heures avant.

L’induction a été inhalatoire dans 52% des cas, contre
42% induction intraveineuse et 8% des enfants ayant
réclamé une induction IV associant narcotique et
morphinique réalisée par du propofol.

La durée moyenne d’induction, incluant la pose de la
voie veineuse périphérique systématique dans 92% des
cas et du ML, a été de dix minutes.Aucun incident n’a
été noté.

Dans notre série, 36% des équipes seulement intubaient
systématiquement les enfants alors que 24% intubaient
ou posaient un ML, 20% utilisaient systématiquement
un ML et 20% utilisaient un MF avec canule de Guedel.
Dans notre étude, une ventilation contrblée a été
nécessaire chez 32% des cas, contre 52 % des enfants
seulement étaient laisses en ventilation spontanée, mais
une courte assistance manuelle a été utilisée chez la
plupart des enfants inférieure a 6 kg (soit 16%) pour
normaliser une hypercapnie en rapport avec 1’espace
mort du circuit de Bain.

L'entretien de I'anesthésie était réalisé dans 84% des cas
avec des halogénés et avec du propofol dans 16% des
cas.La durée moyenne de 1’examen, était peu ou pas
modifiée par I’injection IV de gadolinium, a été de 56
minutes [30-73 min].

Cing incidents ont été notés :

deux bronchospasmestraités ;

un laryngospasme par micro-inhalation avec dé
saturation (SaO2 85 %) sans bradycardie ni séquelle
chez un nourrisson de huit mois ayant nécessité
I’ablation du ML, une assistance au MF, ’aspiration
pharyngée de lait digéré et le repositionnement d’un
ML ;

Un réveil pendant ’examen (omission du relai par
sévoflurane) ; une réaction cutanée généralisée aprés
injection de gadolinium chez un bébé de huit mois,
traité par corticoides 1V et autorisé a sortir deux heures
plus tard avec consultation chez son médecin traitant.
Tous les enfants ont été admis en SSPI attenante a la
salle d’IRM, avec un personnel exclusivement dédié a
la surveillance de ces enfants. La durée moyenne du
séjour a été de 25 minutes. Elle était inférieure a une
heure dans 72 % des cas rapportés par I’enquéte.

Les anesthésies avec intubation trachéale avaient les
durées de surveillance les plus longues.
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Deux enfants dont la SpO2 était inférieure a 92 % ont
bénéficié d’une courte oxygénothérapie sans
complications tandis que 4 % ont présenté des
vomissements traités par ordansétron 1V.

Dans 83% des cas une hospitalisation de jour était
réalisée.Ci-dessoussont ~ énumérésles  techniques
d’anesthésies utilisées, les dispositifs pour controler les
voies aériennes supérieures et les modesventilatoires
utilisés, Cf.Tableau 3.

Caractéristiques %

Prémédication systématique 52%
Parents présents a I'induction 52%
Induction inhalatoire de préférence 52%
Induction intraveineuse au choix 40%

Inductionassociant narcotique morphinique 8%

Entretien avec les halogenes 84%
Entretien avec du propofol 16%
Mise en place d'une voie veineuse 92%
Intubation systématique 36%
Masque laryngé systématique 20%
Intubation ou masque laryngé 24%
Canule oropharyngée/O2 au masque 20%
Enfant en ventilation spontanée 52%
Ventilation controlée 32%
Ventilation controlée ou spontanée 16%

Tableau 3 : Techniques d’anesthésies utilisées,
dispositifs pour controler les voies aériennes
supérieures et modes ventilatoires utilisés
«Quelle anesthésie pour les IRM en pédiatrie, Mars
2015 »

DISCUSSION

Notre étude dresse un panorama de la prise en charge
anesthésique des enfants bénéficiant d’une IRM dans
notre établissement. Elle n’est pas totalement
exhaustive puisqu’elle n’a concerné que le service
d’imagerie médicale et de radiologie de notre
établissement et a exclu toutes les autres structures de
soins a Oran (CHU, EHU & HMRU).Ceci permet de
dresser un tableau pas trés proche de la réalité de la
prise en charge anesthésique des CHU pour des IRM
pédiatriques.

Le résultat principal de 1’étude est que la pratique de
ces anesthésies est confiée dans la majorité des cas a
des anesthésistes pédiatres.ll faut voir I une approche
pragmatique, carl’anesthésie de ces enfants est réalisée
par des praticiens ayant une activité pédiatrique
exclusive ou, a défaut, habituelle. La volonté d’éviter
une pratique « occasionnelle », reconnue comme
facteur de risque de survenue de complication
anesthésique est donc bien une réalité dans les CHU
[10]. A T’heure actuelle aucun protocole n’est
recommandé par les sociétés savantes (SFAR,
ADERPEF, ...) pour I’anesthésie dans le cadre
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d’une IRM mais il existe des lignes directrices de pour
la pratique de I’anesthésie hors bloc I’ASA2008.11
semble cependant que les sédations réalisées par les
radiologues ou par des infirmieres spécialisées en
anesthésie comme cela se pratique dans les pays anglo-
saxons sont peu fréquentes en France et méme en
Algérie [11, 12].

Les sedations réalisées par des non-anesthésistes
exposent a un taux d’échec d’examen important
pouvant aller jusqu’a 13 %, ainsi qu’une responsabilité
reportée sur un médecin non présent lorsque ces
sédations sont réalisées par des non-médecins [13].

En Algérie, 1’anesthésiste-réanimateur occupe une
place centrale dans la prise en charge des anesthésies a
I’IRM chez ces enfants.Nous ne sommes plus a cette
époque encore proche ou les salles d’IRM
représentaient une sorte de terra incognita de
I’anesthésie [14]. Cependant, si les difficultés de
monitorage sont surmontées, il demeure le probléme
des ventilateurs qui sont utilisables tels que 1’ Airox™,
AXR1-A (Bio MS), Titus™ (Dréger), 1’Oxylog ™
1000 (Dréager), Compact™ S/5 (Datex-Ohmeda).

Tous ces ventilateurs ne permettent pas de ventiler en
faible débit de gaz frais, ce qui pose des problémes de
pollution de la salle et entraine une consommation
élevée de gaz halogéné.

La technique choisie doit tenir compte de la durée
relativement courte de 1’acte sans stimulation
nociceptive autre qu’auditive, de [I’immobilité
nécessaire pour I’acquisition des images, de I’absence
d’acces a la téte pendant la procédure et de I’intérét de
réaliser ce geste en ambulatoire.

En revanche, d’aprés nos résultats il semble exister un
certain consensus pour le choix des agents d’induction
et d’entretien.L’induction est réalisée soit avec le
propofol ou le sévoflurane et dans 84 % des cas
I’anesthésie est entretenue avec les halogénés. Dans les
autres pays, les pratiques utilisées par les anesthésistes
sont similaires.

En Espagne et en Grande Bretagne 1’induction est
inhalatoire avec du sévoflurane, 1’entretien est réalisé
aussi avec du sévoflurane et I’enfant est maintenu en
ventilation spontanée [15, 16].

Au Canada [D’anesthésie totale intraveineuse est
préférée [17, 18].L’administration d’halogénés semble
bien adaptée a I’AG pour IRM [16,19].

Notre enquéte a permis de décrire les différentes
modalités de prise en charge anesthésique réalisée pour
une IRM pédiatrique a ’EHS Canastel & Oran. Une
récente enquéte Francaise menée aupres de 28 CHU a
montré que pour 80 % d’entre eux, lorsque I’anesthésie
générale était choisie, la prise en charge en était
assumée par les équipes d’anesthésie pédiatrique [20].
Par ailleurs chez I’enfant, I’IRM a d’abord été prescrite
presque exclusivement en vue d’explorations
neurologiques.
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Ses indications se sont ensuite élargies [21] et elle
contribue aujourd’hui au diagnostic et/ou au suivi de
pathologies variées comme les maladies cancéreuses,
ostéo-articulaires, urologiques, ORL et méme certaines
maladies plus spécifiques a la pédiatrie comme les
maladies mitochondriales.

Notre étude ne permet pas de répondre a certaines
questions que 1’on se pose a posteriori & savoir :
Quelle est la proportion d’enfants bénéficiant d’une
IRM sans anesthésie ?

Sur quels critéres I’indication de 1’anesthésie générale
est-elle retenue (I’age, les pathologies, les handicaps ou
un échec a un premier examen...) ?

Qui bénéficie d’une sédation sans anesthésiste ?

Il serait intéressant aussi d’évaluer I’organisation de
cette prise en charge en matiére de :

Prise de rendez-vous,
consultation d’anesthésie,
Criteres d’anesthésie
d’hospitalisation, etc....
Les contraintes techniques de I’IRM ne constituent
plus, sauf dans une minorité de cas, un obstacle a la
réalisation de [D’anesthésie dans les conditions
habituelles de monitorage.La grande majorité des CHU
sont équipés d’un matériel de monitorage permettant
aux enfants de bénéficier de 1’avancée technologique
que représente I’TRM [14, 22].La technique choisie doit
tenir compte :

*de la durée relativement courte de I’acte sans
stimulation nociceptive autre qu’auditive,

*de I’immobilité nécessaire pour 1’acquisition des
images,

*de I’absence d’acceés a la téte pendant la procédure,
*de I’intérét de réaliser ce geste en ambulatoire [23,
24].

La consultation pré anesthésique doit étre réalisée par
I’anesthésiste assisté d’une infirmiére. Elle vise surtout
a mettre I’enfant en confiance en utilisant des moyens
adaptés a son niveau de compréhension pour lui
expliquer clairement ainsi qu’a ses parents
I’organisation, durée de 1’examen, délai avant sortie. .
.) et le déroulement de 1’anesthésie.

Bien menée, cette « préparation psychologique » a pour
but  premier d’éviter  une  prémédication
médicamenteuse susceptible de retarder le réveil et
contraignant & différer la sortie. La consultation
recueille le consentement éclairé des parents [25] et
permet parfois de proposer a un enfant que 1’on
découvre suffisamment mature de recourir a une simple
sédation, voire de s’abstenir de toute administration
médicamenteuse.

Les consignes de jetine habituelles adaptées a 1’age de
I’enfant, le respect des horaires et le suivi des
traitements en cours (notamment des traitements anti
comitiaux) sont énonceées a cette occasion et rappelées
sur un document écrit remis aux parents.

ambulatoire, secteur
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Le jour de I’examen, I’enfant est admis le plus tard
possible afin de minimiser le stress de I’attente.La
présence des parents lors de 1’induction est discutée
[26, 27]. Elle peut étre utile, notamment dans le cas de
parents investis qui concourent a atténuer le stress des
enfants dont la pathologie a nécessité de nombreuses
anesthésies/sédations avec phobie du masque ou
arachnophobie.

L’administration d’halogénés nous semble adaptée a
I’AG pour IRM [16, 19]. Le bénéfice essentiel réside
dans une perte de conscience et un réveil rapides. Le
risque, majoré par I’absence de prémédication, est
surtout lié a I'utilisation de sévoflurane :

Agitation au réveil plus fréquente qu’avec le
propofol[28].et éventualité faible de tracés EEG
épileptoides ou de survenue de mouvements cloniques
[29]. Bien qu’aucun patient, méme épileptique, n’ait
présenté de tels mouvements dans cette série, il est
prudent de disposer d’une benzodiazépine
immédiatement utilisable.

Le sévoflurane a été retenu pour assurer ’entretien de
I’AG, d’une part, en raison de sa tolérance et, d’autre
part, pour des motifs économiques. Le circuit de Bain
nécessitait en effet un débit de gaz frais = 10 I qui aurait
amené a une consommation importante de sévoflurane,
et donc beaucoup plus onéreux.

Le principal inconvénient de 1’isoflurane administré en
ventilation spontanée est la survenue d’une
hypotension artérielle souvent transitoire [30].
L’induction par propofol 1V, réalisée uniquement a la
demande de I’enfant, retarde réveil et sortie en raison
de I’¢élimination plus lente du médicament.

Dans ce contexte, 1’évaluation de la balance bénéfice—
risque est en faveur du recours a une AG inhalatoire, en
outre privilégiée par la plupart des enfants lors de la
consultation.

En tout état de cause, I’induction nécessite la présence
de deux personnes, 1’anesthésiste et une infirmiere.
L’absence de stimulation algique permet d’entretenir
I’AG avec une concentration d’halogéné inférieure a un
MAC en proscrivant 1’utilisation de protoxyde d’azote
afin d’en éviter les effets secondaires (nausées. . .).

CONCLUSION

L'anesthésie des enfants a I'RM a I’EHS Canastel Oran
n'obéit pas & un protocole particulier, mais elle est
confiée a des équipes spécialisées en Pédiatrie. Il s’agit
d’une activité qui ne peut pas étre considérée comme
une activité marginale ou exceptionnelle.
L’immobilité de I’enfant et la maitrise de son agitation
sont les problémes majeurs de I'IRM en pratique
pédiatrique. Ainsi que le risque de complication
respiratoire qui nécessite une prise en charge rigoureuse
et un environnement adapté le plus sécurisé possible.
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L’importance de ce sujet devrait inciter a élaborer des
recommandations sur I’équipement compatible avec les
champs électromagnétiques et sur les modalités
d’anesthésie.

Dans une configuration géographique adaptée, il est
possible & un anesthésiste réanimateur assisté de deux
soignants de réaliser avec efficacité, qualité et sécurité
un programme réglé d’AG pour IRM chez |’enfant.

Un matériel spécifique, une surveillance standard, un
personnel formé et une planification adéquate doivent
étre la norme de toutes les AG pour IRM [24,
25].L’anesthésiste doit dire ce qu’il va faire et aire ce
qu’il a dit afin de ne pas trahir la confiance de I’enfant.
Une collaboration étroite avec le radiologue est plus
gue nécessaire.

"L'art de la médecine consiste a distraire le malade
pendant que la nature le guérit" Voltaire

Conflit d’intérét :
Aucun conflit d’intérét.
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INTRODUCTION

Le cancer du rein est situé au 3eme rang des cancers

urologiques. Dans le monde environ 208500 nouveaux
cas de cancer du rein sont diagnostiqués(1). En Algérie,
il se situe entre le 8éme et le 10 éme rang selon les
registres des cancers. Il représente 2 a 3% des tumeurs
malignes de 1’adulte, avec une prédominance
masculine et un sex ratio de 2 (3).Dans 70 a 80 % il
s’agit d’une tumeur a cellule claire, plus rarement d’une
tumeur papillaire 10-20% ou de tumeur chromophobe
5%. 10-40 % des patients sont diagnostiqués au stade
métastatique (2).
Le traitement du carcinome rénal métastatique a
considérablement évolué (4). Pendant longtemps limité
a I’immunothérapie faisant appel a I’interféron et
I’interleukine, I’arsenal thérapeutique disponible s’est
considérablement élargi a plus de huit traitements
(figl) (5) (6). Le cancer du rein est le modele par
excellence du développement de la thérapie ciblée du
fait d’une meilleure connaissance des mécanismes de
la biologie moléculaire qui a permis de mieux
comprendre les phénomeénes d’angiogénése notamment
la voie von Hippel-Lindau (VHL) angiogéneése.
L’avénement des thérapies ciblées dans le cancer du
rein a révolutionné la prise en charge thérapeutique et
a permis une amélioration considérable du pronostic
ces derniéres années (6).Au stade métastatique le
carcinome rénal a un pronostic variable selon divers
critéres établis.

Selon les criteres de Motzer et al, il existe 5 facteurs de
risque qui sont corrélés a une moins bonne survie
globale. Selon le nombre de facteurs de risque, les
patients sont classés en 3 groupes pronostic MSKCC
(Mémorial Sloan-Kettering cancer center) : favorable,
intermédiaire, ou mauvais (fig2).
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LES ANTI ANGIOGENIQUES

Le cancer du rein a cellules claires est réputé hyper
vascularisé, 1’existence d’une mutation du géne Von
hippel Lindau (VHL) retrouvé dans 60 a 80% des formes
sporadiques entraine une surexpression du gene impliqué
dans Dl’angiogénése qui est le mécanisme clé de la
carcinogénese.
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Les anti-angiogeniques
thérapeutique  potentielle

antiangiogénigues ont fait la preuve de leur efficacité
avec |’obtention de 1’autorisation de mise sur le
marché (AMM) pour le Bevacizumab avec INFa,
Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib et 1’ Axitinib (4).

; Sunitinib
Sorafenib
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FIG(1) : SCHEMA DES MECANISMES
D’ACTION DES THERAPIES CIBLEES.

BEVACIZUMAB

Anti-corps monoclonal anti VEGF humanisé, qui a

démontré un bénéfice en survie sans progression dans
2 études de phase 111 randomisées.
L’étude AVOREN ayant comparé IFNa en association
au Bevacizumab versus IFN o seul, les résultats ont
montré un bénéfice en terme de réponse objective de
31% vs 12 % en faveur de 1’association ainsi qu’un
bénéfice en survie sans progression médiane de 10,2
vs 5,4 mois p<0,0001) soit un doublement de la survie
sans progression.(7)

L’étude GALB qui a utilisé le méme design que
I’étude AVOREN mais avec une stratification des
patients selon les groupes a risque de Motzer
(MSKCCQ).

Cet essai a confirmé que I’association Bevacizumab
plus INFa améliore le taux de réponse objective
(25,5% vs 13,1%) et la survie sans progression
médiane (8,4 vs 4,9 mois p< 0,0001) par rapport a
I’IFNa seul, et a montré que seulement les groupes a
risque faible et intermédiaires tiraient bénéfice de cette
association (8).

Cell growth and survival

SUNITINIB

Inhibiteur tyrosine kinase multi cibles (VEGF-R1 et
2, PDGF-R, C-KIT, FLT3), qui a été comparé a I’IFN
o dans une étude phase I1I randomisée en 1ére ligne
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chez 750 patients ayant un cancer du rein localement
avancé ou métastatique(8), les résultats ont montré un
bénéfice en faveur du Sunitinib avec une survie sans
progression médiane de 11mois vs 5 mois (10) et une
médiane de survie globale de 26,4 vs 21,8 mois (11).
Le Sunitinib a regu ’AMM en 2006 en 1ére ligne dans
le cancer du rein localement avancé et/ou métastatique a
la dose de 50mg/m?2 pendant 4 semaines avec 2 semaines
de repos entre chaque cycle.

L’efficacité du traitement est corrélée au maintien de
la durée d’exposition la plus longue possible tant qu’il
existe une réponse tumorale objective (12)(13) et ceci
grace a une meilleure gestion des effets secondaires. Il
n’existe aucun « Driver » comme marqueur de réponse
au traitement par Sunitinib (14); mais il a été constaté
que les effets indésirables pouvaient étre considérés
comme indicateurs cliniques de réponse et d’exposition
au traitement, comme c’est le cas de 1’asthénie,
I’hypothyroidie, la neutropénie, 1’hyper tension
artérielle et le syndrome main pied.(15)(16)(17).

Une Etude rétrospective, multicentrique sur 1’efficacité
et la tolérance du Sunitinib avec un nouveau schéma : 2
semaines on/1-semaine off a été réalisée dans 24 centres
italiens(18). 208 patients ont été switchés au schéma 2/1
a cause des toxicités liées au traitement durant la phase
initiale utilisant le schéma 4/2. Les résultats ont
démontré que le schéma 2/1 donnait moins de toxicités
grade 3 (19).

Une revue rétrospective de dossiers de 185 patients
avec mRCC dans 1’expérience du MD Anderson a
démontré : 98 maintenus sous le schéma traditionnel
(TS) 4 weeks on/2 weeks off, 87 ont débuté ou sont
passés au schéma alternatif (AS) 2 weeks on/1 week off ;
7 days on/3 days off alternating with 7 days on/4 days
off ou autres.

L’incidence des effets indésirables baissait a la
transition au schéma alternatif. Le temps médian de
traitement était de 14,5 mois dans le schéma 2/1 versus
4,5 mois dans le bras standard. La survie sans
progression était de 14,5 mois versus 4,3 mois dans le
bras standard ainsi que la survie globale qui était de 33
versus 17,7 mois en faveur du schéma 2/1.(19)(20).

Ce schéma peut étre une alternative intéressante afin de
maintenir le plus longtemps possible les patients sous
traitement avec une meilleure qualité de vie.

PAZOPANIB

Le Pazopanib est un autre inhibiteur tyrosine kinase
(ITK) qui a démontré sa supériorité par rapport & un
placebo dans une étude phase 11l randomisée chez des
patients porteurs d’un cancer rénal métastatique pré
traité ou non par cytokine.(21)
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223 patients (54%) n’avaient préalablement recu
aucun traitement et 202 (46%) étaient des patients en
2¢eme ligne ayant été traités a base d’interleukines 2 ou
d’interféron alfa. Dans 93% des cas les patients avaient
un pronostic favorable ou intermédiaire selon la
classification MSKCC ( Memorial sloan-Kettering
Cancer Center). La médiane de survie sans progression
était de 9,2 mois dans le groupe Pazopanib versus 4,2
mois dans le groupe placebo (21), soit un gain de 5
mois en valeur absolue (HR : 0,46) La médiane de
survie globale n’a pas été différente dans les deux
groupes 21,1 mois sous Pazopanib versus 18,7 mois
sous placebo. Dans le sous-groupe de patients en 1ére
ligne de traitement, la survie sans progression était de
7,4 versus 4,2 mois en faveur du Pazopanib (21)(22).
Le Sunitinib et le Pazopanib qui appartiennent a la
classe des Inhibiteurs de Tyrosine Kinase, ont des
cibles moléculaires différentes ; le Sunitinib inhibe un
plus grand nombre de récepteurs que le Pazopanib.
Ces deux molécules ont été comparés dans I’étude de
non inférioritt COMPARZ (23) qui a inclu 1100
patients ayant un cancer du rein métastatique, pour
recevoir soit le Pazopanib en dose continue, soit le
Sunitinib 4 semaines on / 2 semaines off (24).

La survie sans progression qui était 1’objectif
principal était comparable dans les 2 groupes, avec une
survie médiane de 8,4 mois versus 9,5 mois pour le
Pazopanib et le Sunitinib respectivement (HR=1,047,
IC95% = 0,898-1,220). Ceci permet de dire que le
Pazopanib n’est pas moins efficace que le Sunitinib
(fig)(24). Le taux de réponse était plus élevé sous
Pazopanib (31% versus 25% sous Sunitinib, p<0,03)
(24).

1.0l N | SSP médiane (IC 95 %)
g Pazopanib|557|8,4 m (8,3-10,9)
o Sunitinib |553|9,5 m (8,3-11,1)
c HR (IC 95 %) = 1,047 (0,898-1,220)
906
S POV RS N
£
80,4
c
s
t
8 0.2 — pazopanib
Q
c
0,0
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Months

FIG : SURVIE SANS PROGRESSION DES

PATIENTS TRAITES EN 1ERE LIGNE PAR

PAZOPANIB VERSUS SUNITINIB (ETUDE
COMPARZ)
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Concernant le profil de tolérance, les deux molécules
n’ont pas les mémes toxicités. Le Pazopanib donne plus
fréeguemment une modification de la couleur des
cheveux ou une perte de poids alors que le Sunitinib est
associé a une asthénie, un syndrome main pied ou une
stomatite. Sur le plan biologique, le Pazopanib entraine
une augmentation des transaminases et de la bilirubine,
alors que le Sunitinib entraine fréquemment une
myélosuppression (24).

SORAFENIB

Le Sorafenib est un inhibiteur tyrosine kinase anti
angiogénique qui a montré sa supériorité au placebo
dans une étude phase Ill randomisée apres cytokines
(essai Target) (25) chez 905 patients, le Sorafenib a
permis un doublement de la survie sans progression par
rapport au placebo (24 contre 12 mois ,p<0,01) (26),
avec une diminution du risque de progression de 56%
HR=0,44 (IC 95% :0,35-0,55) p<0,001. Les données
finales de la population en intention de traiter ont montré
une survie globale médiane similaire entre les deux
groupes (17,8 contre 15,2 mois ; HR=0,88 (IC 95% :
0,74-1,04) ; p<0,0146)( 25)(26).

AXITINIB

L’ Axitinib est un inhibiteur de tyrosine kinase (ITK)
oral, puissant et sélectif des récepteurs VEGFR-1,
VEGFR-2 et VEGFR-3 de 2éme génération et plus
puissant par rapport aux ITK de 1ére génération.
L’Axitinib a été comparé au Sorafenib dans le
carcinome a cellules claires rénal en seconde ligne aprés
échec de la lére ligne métastatique (cytokines,
Bevacizumab + INFa , Sunitinib, Temsirolimus), chez
723 patients , les résultats ont montré une mediane de
survie sans progression de 6,7 versus 4,7 mois dans le
bras Axitinib et Sorafenib respectivement. Les patients
prétraités par cytokines avaient une meilleure survie
sans progression que les patients prétraités par Sunitinib.

LES INHIBITEURSDE M TOR

Une autre approche thérapeutique du cancer du rein a

cellules claires est l’inhibition de la prolifération
cellulaire et de I’angiogénese via 1’inhibition de la voie
mTOR avec le Temsirolimus et I’Evérolimus .
Une étude de phase 111 chez 626 patients a démontré des
avantages de survie globale médiane (10,9 contre 7,3
mois; HR = 0,73 [IC 95 % : 0,58-0,92]; p < 0,008) et de
survie médiane sans progression (5,5 contre 3,1 mois, p
<0,001), ainsi qu’une diminution des effets indésirables
graves (p = 0,02) en faveur du Temsirolimus
comparativement a I’IFNa pour le traitement de
premiere intention du carcinome rénal métastatique
(27).
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La majorité des patients présentaient une histologie a
cellules claires (80 %) et un pronostic MSKCC
défavorable (74 %), et prés des deux tiers des patients
avaient bénéficié d’une néphrectomie antérieurement.
Ces données font du Temsirolimus un traitement de
premiere intention pour ce groupe de patients. Une
récente étude de phase Il a démontré une diminution
du risque de progression de la maladie de 70 % (HR =
0,30 [IC 95 % : 0,22-0,40]; p < 0,0001) et une
amélioration de la survie médiane sans progression
avec I’Evérolimus comparativement au placebo (4,0
contre 1,9 mois) pour le traitement du carcinome rénal
métastatique a cellules claires ayant progressé apres
une thérapie anti-VEGF (28).

Agent

Efficacy in Randomized Phase III Trials

Target
Comparison

PES (mos)

10.2vs 5.4

VEGF-naive:

: IFN-o +/-

Bevacizumab hevazizuma
IfN-o +/-

bevacizumab
Sunitinib vs IFN-o

VEGF 31% vs 13%

26%vs13% | 8.5vs3.2

Sunitinib VEGF-R %vs9% | 11.1vs5

Sorafenib*  VEGF-R  Sorafenib vs Placebo* 10%vs2% | 5.5vs2.8

(post cytokines)

Pazopanib 30% vs 3%

9% vs 7% vs

VEGF-R  Pazopanib vs Placebo
Tems vs IFN-a vs.
combo

11.1vs 2.8

3.7vs 1.9*

49vs 1.8
6.7vs4.7

Temsirolimus*  mTOR
(poor risk, 20%)

VEGF-Refractory:

Everolimus mTOR  Everolimus vs Placebo 2% vs 0%

Axitinib VEGF-R  Axitinib vs Sorafenib 19% vs 9%

Courtesy T.K. Choueiri
IMMUNOTHERAPIE

L’immunothérapie vise a restaurer les capacités du
systeme immunitaire et a lutter contre le cancer. Elle
constitue un des plus vieux traitements du cancer du
rein avec l’interferon o et ’interleukine, avec des
résultats modestes sur la survie.

Actuellement grace & une meilleure connaissance des
mécanismes en jeu, notamment le blocage des points
de contréle « check point » présents a la surface des
lymphocytes et des cellules dendritiques ou de
certaines cellules tumorales, par les cellules tumorales
trompant ainsi la vigilance du systeme immunitaire. La
principale voie impliquée : La voie PD1 (Programmed
Cell Death). L’immunothérapie vise alors a lever
I’inhibition de I’immunité par la tumeur

Les médicaments utilisés sont des anti PD1
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NIVOLUMAB
Le Nivolumab est un anti corps monoclonal dirigé
contre les récepteurs « Programmed death 1 » PD1. En
bloquant les liaisons aux récepteurs le Nivolumab active
le systeme immunitaire contre les cellules cancéreuses.
L’essai Check Mate 025 de phase III comparait le
Nivolumab a I’Everolimus chez des patients atteints

d’un carcinome rénal a cellules claires ayant déja
progressé aprés un ou deux anti angiogéniques (29). Au
total 821 patients ont été inclus. Les résultats présentés
indiquent une amélioration significative des taux de
survie globale, 25 mois contre 19mois avec
I’Everolimus, d’ou I’arrét de 1’essai plutét que prévu
afin de faire bénéficier les patients recevant le traitement
standard de passer sous Nivolumab. Cet anticorps anti
PDI1 a’avantage d’entrainer moins d’effets secondaires
que le traitement classique. Plus de 25% des patients ont
répondu a I’'immunothérapie contre seulement 5% a
I’Everolimus avec une survie significativement plus
longue (29).
EN COURS D’EVALUATION

Le traitement du cancer du rein métastatique repose
essentiellement sur les Anti VEGF mais la survenue de
résistance est souvent fréquente et cela est du a
I’activation de la voie AXL et MET.

L’essai METEOR a évalué I’efficacité du Cabozantinib
un inhibiteur tyrosine kinase qui agit sur la voie MET et
AXL ainsi que les voies du VEGF. 1l s’agit d’un essai
de phase 11l randomisé versus Evérolimus qui a inclus
650 patients, 173 centres investigateurs de 26 pays
(30) afin de comparer le Cabozantinib (1 cp & 60 mg/j
jour, n=330 patients) a ’Evérolimus (1 cp a 10 mg/jour,
n= 328 patients), chez des patients atteints de cancer du
rein a cellules claires métastatiques déja traités par au
moins une ligne d’inhibiteurs de VEGF.



La Revue Meédicale de UHMRUO, Volume 3, N 3,

La médiane de survie sans progression était de 7,4
mois avec le Cabozantinib contre 3,8 mois avec
I’Evérolimus (HR 0,58, p<0,001). Le taux de réponse
objective évalué a 17 mois était de 21 % pour le
Cabozantinib contre 5 % pour le comparateur
(p<0,001). La survie globale objectif secondaire de
I’étude était supérieure dans le bras Cabozantinib au
moment de 1’analyse intermédiaire aprés 202 déceés
dans la population générale (HR 0,67 ; p<0,005).
Résultats non encore finalisés(30).

CONCLUSIONS

L’apport des thérapies ciblées a révolutionné la prise
en charge des patients atteints de cancer rénal avec une
amélioration du pronostic, ceci est du a une meilleure
connaissance des meécanismes impliqués dans la
carcinogenese.

Le futur connaitra certainement de nouvelles
modalités thérapeutiques dont I’immunothérapie avec
un nouveau concept différent de celle utilisant
I’interféron et 1’interleukine.
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APOPLEXIE HYPOPHYSAIRE : EXPERIENCE DU SERVICE.
AMAR SETTI. M, DAHMANI. M, OUANZAR. I, CHENAK. I, KHERROUBI. M/ HMRUO.
Unité d’Endocrinologie / Service de médecine interne/ HMRUO.

INTRODUCTION

L’apoplexie hypophysaire est définie par la survenue
d’un remaniement nécrotique et/hémorragique au sein
d’un adénome hypophysaire. Elle associe des
céphalées, des troubles de conscience, des troubles
endocriniens et visuels parfois sévéres. L’apoplexie
constitue la manifestation inaugurale d’un adénome
méconnu, mais elle peut également compliquer un
adénome connu, sous ou sans traitement, comme elle
peut concerner tous les types des adénomes,
fonctionnels ou non.Malgré sa rareté, elle doit étre

présente & [D’esprit en raison des difficultés
diagnostiques et des décisions thérapeutiques
médicales et parfois neurochirurgicales qu’elle

nécessite en urgence.
Nous rapportons le cas de 3 patients , 02 jeunes, pris
en charge dans le service d’endocrinologie pour une
apoplexie hypophysaire, la clinique inaugurale était
presque similaire, mais notre conduite a tenir était
différente, pour le premier , on s’est contenté d‘une
simple surveillance, le deuxieme malade a été opéré,
1’évolution était favorable pour les eux cas.
A Coté de ces 02 cas, nous rapportons un cas
anecdotique d’une patiente agée de 67 ans, qui serait
guérie spontanément d’une acromégalie suite a une
apoplexie.

OBSERVATIONS

« 1°CAS »

Patient B.T &gé de 24 ans, présentant depuis 03 jours
des céphalées intenses avec une ophtalmoplégie
gauche, consulte aux UMC, une IRM
hypophysaire faite le 03 12 2015 (photol) retrouve un
remaniement hémorragique intra adénomateux a
développement sellaire et supra sellaire avec
infiltration caverneuse gauche.

La biologie retrouve une prolactinémie normale (66
pU/ml), un déficit thyréotrope (TSH 10 pU/ml, Ft4 :
0.76 pg/ml) et corticotrpe (Cortisolémie de base : 155
nmol/l, ACTH : non élevée), avec au Champs visuel,
une hémianopsie bi temporale (photo 3). Pendant son
séjour qui a duré 10 jours au service, seule une
surveillance sous traitement substitutif a été préconisée,
une nette amélioration clinique a été constatée avec
régression totale de 1’ophtalmoplégie, et amélioration
spectaculaire du champ visuel qui était dans la limite de
la normale (photo4).

JAprés 06 mois :

- IRM (27 03 16) : nette régression du volume tumoral
(photo2). - Biologie : Persistance des déficits.

1. IRM au diagnostic

e~ =T

3. Champs visuel au diagnostic 4. CV aprés 10 jours

©2016. HMRUO. MDN | Tous Droits Réservés.
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« 2°CAS »
Patient B.K, agé de 37 ans, présentant depuis une
semaine des céphalées intenses puis une

ophtalmoplégie gauche, consulte aux UMC ou une
TDM faite, puis une IRM hypophysaire qui retrouve
une apoplexie hypophysaire avec envahissement des
sinus caverneux et compression chiasmatique (photo
5). Devant la souffrance du nerf optique attestée par
une mydriase aréactive, et diminution bilatérale de
I’acuité visuelle, le patient a été présenté en Neuro-
chirurgie, opéré le 16/06/2015, avec bonnes suites post
opératoires, nettes régression de I’atteinte oculaire :
récupération de 1’acuité visuelle, disparition de la
mydriase, amélioration du ptosis,

Biologie : ne retrouve ni hyperprolactinémie, ni déficit
des autres axes endocriniens. (Cortisol : 300 nmol/.l)
- IRM 14 06 2015 : formation intra et supra sellaire
mesurant 36X26X36 mm, résponsable d° un
bombement de la selle turcique, comblement de la
citerne chiasmatique, refoulant le chiasma optique,
extension aux sinus caverneux, veanant en avant au
contact du nerf optique homolatéral : macro adénome
hypophysaire nécrosé intra et supra sellaire.

Contrdle apres une semaine :

IRM  hypophysaire (photo 6)
hémorragique post opératoire.
Controdle aprés 03 mois :

- Champs visuel : normal.

- IRM 11 10 2015 présence d’une structure en
hypersignal T1 et T2 au niveau hypophysaire étendues
au sinus sphénoidal et aux fosses nasales
remaniement post opératoire (photo 7).

remaniement

S. IRM hypophysaireau
diagnostic

6 .une semaine apres
chirurgie

7 .3 mois apres
chirurgie
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« 3° CAS »

Patiente agée de 67 ans, aux antécédents familiaux
d’acromégalie, qui a consulté pour un diabete type 2
bien équilibré sous traitement orale, 1’aspect
caractéristique faisant évoquer une acromégalie a
motivé la réalisation , d’abord d’une radiographie
standard du crane qui retrouve une selle turcique
élargie (photo 8), puis une IRM hypophysaire qui
retrouve une selle turcique vide et élargie (photo 9), le
bilan biologique n’a pas trouvé d’autres déficits.

9. IRM hypophysaire: selle
turcique vide.

8. Radiographie: selle turcique
élargie.

COMMENTAIRES ET DISCUSSION

» L’apoplexie hypophysaire est rare, elle a une
prévalence de 6,2 cas pour 100 000 habitants [1] et
une incidence de 0,17 épisodes pour 100 000
personnes-années [2].

» L’apoplexie hypophysaire peut survenir a tout age
mais est plus fréquente autour de la cinquantaine
[3]. On constate une discréte prédominance
masculine [4]. Nous avons 2 patients de sexe
masculin mais d’ages plus jeunes.

» Les autres facteurs de risque rapportés dans la
littérature a coté du sexe masculin et I’age sont les
suivants: I’HTA, le diabéte sucré, la dyslipidémie,
et le surpoids.

»  Les troubles visuels sont les symptomes les plus
fréquemment associés a la céphalée. lls sont
présents dans plus de la moitié des cas [5].

» Les altérations du champ visuel sont tres variables,
I’hémianopsie bitemporale étant la plus fréquente.
La baisse d’acuité visuelle et la cécité sont
heureusement rares [4, 5]. La diminution de
I’acuité visuelle chez le 2° malade est un signe de
gravité [6].

» A laphase aigué de I’apoplexie, le scanner est trés
utile au diagnostic en cas d’hémorragie. En effet, a
la phase aigué, I’IRM peut étre mise en défaut en
cas d’hémorragie (isosignal T1 et T2).
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La TDM a réconforté le diagnostic de 1’apopléxie
chez le 2° malade [6].

» L'IRM postopératoire a une semaine permet :
d'éliminer une complication postopératoire, de
vérifier la qualité de l'exérese, d'apprécier le
stockage de vasopressine, d'identifier le packing
chirurgical, parfois de suspecter un résidu
tumoral, rarement d'évaluer le tissu
hypophysaire sain(7).

» Du fait de I’insuffisance corticotrope quasi
constante, un traitement substitutif par
hydrocortisone doit &tre immédiatement mise en
place. Il est vital pour le patient. Un traitement
a base d’hémisuccinate d’hydrocortisone 100
mg toutes les 8 heures IV puis relais per os a été
instauré dans les 2 cas [6].

» L’atteinte oculomotrice isolée peut étre une
indication chirurgicale pour certains chirurgiens
mais elle ne I’est pas pour d’autres. Le
traitement conservateur est possible a condition
de pouvoir changer de stratégie et proposer une
chirurgie en absence d’amélioration rapide (en
I’espace de quelques jours). On a préconisé une
simple surveillance en milieu hospitalier du
premier patient qui présente une atteinte
oculomotrice isolée [6].

» Le traitement chirurgical est indiqué en cas de
troubles de la conscience, de troubles visuels
séveres, récents ou en cours d’aggravation,
notre 2° patient a été opéré pour souffrance du
nerf optique [6].

» L’apoplexie hypophysaire sous traitement, peut
étre elle-méme une voie de guérison de certains
adénomes  hypophysaires, notre modeste
recherche sur la littérature n’a pas trouvé de cas
publiés de guérison suite a une apoplexie
spontanée.
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CONCLUSION

» L’apoplexie hypophysaire est un syndrome
clinigue rare en rapport avec une hémorragie ou
un infarcissement au sein d’un adénome
hypophysaire. Le diagnostic est parfois difficile.
L’IRM confirme le diagnostic. Le déficit
corticotrope peut étre mortel en 1’absence de
traitement. Du fait de 1’évolution trés variable
de ce syndrome et de I’expérience trés limitée
de chacun dans ce domaine, la prise en charge
optimale aigué reste controversée. Certains
auteurs préferent plutdt une décompression
chirurgicale trans-sphénoidale précoce et
systématique, alors que d’autres ont une
approche plus conservatrice chez un certain
nombre de patients sélectionnés La réévaluation
de la fonction hypophysaire dans les mois
suivant est obligatoire.
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Résumé :

L objectif de notre travail était d’étudier l’effet de I’hyperpropulsion de la mandibule par activateur associé a des forces extra-
orales sur la posotion du disque de ’articulation temporo-mandibulaire(ATM).

Matériel et méthode : 63 enfants dont la moyenne d’dge était de 10,6+/- 1 an ont été sélectionnés auprés d’écoles primaires a
Alger. Une exploration par imagerie par résonance magnétique (IRM) été réalisée pour les 126 (ATM) , avant traitement (1) et
une année apres traitement (t2).Les données ont été analysées par le logiciel Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS).Le risque d’erreur consenti a était de 5% .Le test du Khi-Deux de Friedman pour séries appariées a été utilisé. La
différence p était jugée significative si p<0,05.

Résultats : en t2, en moyenne les disques ont occupé une position moyenne plus antérieure en restant dans les bornes de normalité
et 5 d’entre eux ont présenté un déplacement discal.

Conclusion : globalement, aprés une année d’hyperpropulsion , le disque conserve une position normale .

Mots clés : Articulation temporo-mandibulaire ; Imagerie par résonance magnétique ; Rétromandibulie ;Hyperpropulsion.

Summary :

The objective of our work was to study the effect of the mandibular advancement with activator,associated with extra-oral
forces ,on the temporomandibular joint(TMJ) disc .
Materials and methods: 63 children whose mean age was 10.6 +/- 1 year were selected from primary schools in Algiers. An
imaging magnetic resonance exploration (MRI) was performed for 126 (ATM) before treatment (t1) and one year after treatment
(t2) .The data were analyzed by the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) .The error risk a was 5% . Test chi-Two
of Friedman for paired data was used. The difference (p) was considered significant if p <0.05.
Results: at t2, the discs generally occupied a more anterior position remaining within the bounds of normality and 5 of them
have presented a disc displacement.
Conclusion: Overall, after one year of mandibular advancement , the discs have maintained a normal position.
Key words : Temporomandibular joint; Magnetic resonance imaging; mandibular rétrognathia , mandibular advancement.
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INTRODUCTION

Les activateurs de croissance sont utilisés pour
traiter les malocclusions de classe Il division 1 avec
rétromandibulie chez des enfants en cours de croissance
lIs représentent la premiére phase du traitement, suivie
généralement d’une seconde phase en thérapeutique fixe
multiattaches.

Bien que différents dans leur conception comme
I’explique la classification de Lautrou[21], les
hyperpropulseurs reposent sur le méme principe
I’avancée mandibulaire.Les revues.[1,7,17] de la
littérature sur leur efficacité et leur efficience sont
régulierement publiées. Leurs effets sur les structures
dento-maxillo-faciales ont fait et continue de faire
I’objet d’études [26, 28, 29, 32,35] .On retrouve parmi
ces effets, ’adaptation des composants de 1’articulation
temporo-mandibulaire(ATM) .Toutefois, 1’exploration
de tous les composants de I’ATM, en particulier le
disque, n’a été possible qu’avec 1’avénement de
I’imagerie par résonance magnétique ou IRM. Des 1994
Buthiau[4] consacre un ouvrage a l‘exploration de
I’ATM par I'IRM. Ce dernier reste le seul examen
capable d’explorer, de visualiser in vivo le disque de
I’articulation et a en préciser la forme et les rapports
avec les autres composants.Le principe, le déroulement,
les indications et les contre-indications de L’IRM de
I’ATM sont retrouvés dans diverses publications [11,
12, 13,15].11 était devenu alors possible de poser avec
certitude, le diagnostic d’un déplacement discal, un des
facteurs étiologiques des dysfonctions articulaires. Cette
opportunité a permis aux auteurs de mieux décrire les
effets des traitements orthodontiques sur I’ATM.La
relation de cause a effet entre traitement orthodontique
et dysfonction articulaire n’est pas démontrée comme
I’a montré Mc Namara [22] dans une revue de la
literature et Kim [18] dans une méta-analyse mais elle
n’a pas été définitivement réfutée.
Notre étude s’inscrit dans cette réflexion et s’est
intéressé aux relations qui s’établissent entre le disque
et le condyle mandibulaire chez des enfants porteurs
d’activateur rigide associé a une force extra- orale en
utilisant I’exploration par IRM.

MATERIELS ET METHODE.

SUJETS:

L’échantillon était composé de 63 enfants (filles et
garcons) .lls on été retenu sur 660 enfants auscultés
aupres de 23 écoles primaires de la région ouest d’ Alger.
La moyenne d’age était de 10,6 ans+/- 1.

NADIRA BENKHERFALLAH et al

Les sujets inclus dans 1’étude présentaient une classell
squelettique par rétrognathie mandibulaire avec un
angle ANB supérieur ou égal a 5°, un overjet supérieur
ou égal a 5mm et une classe Il molaire. La croissance
faciale devait étre de type moyen ou horizontal. A
I'examen clinique, les patients devaient étre indemnes de
signes de dysfonctions articulaires.L'exploration IRM
des ATM devait objectiver, avant traitement, des
articulations (droite et gauche) sans déplacement du
disque.Les patients ayant déja subi un traitement
orthodontique ou souffrant de maladie d'ordre général
n’étaient pas inclus.
METHODE
Deux bilans orthodontiques ont été réalisés : un
premier avant-port de [P’activateur (en tl) et un
deuxieme, une année aprés port de I’appareil (en t2)
avant de débuter la phase de thérapeutique fixe
mutiattaches .Dans ces bilans, I’examen clinique des
ATM était réalisé. L’amplitude des mouvements
mandibulaires a été évaluée avant traitement et apres
une année de traitement. Ainsi, I’ouverture buccale a été
mesurée de méme que ’amplitude des mouvements de
latéralité et de propulsion .Les poles latéraux de I'A. T.M
ont été palpés. La palpation a concerné aussi les muscles
a la recherche de contractures. Les éventuels sons
articulaires ont été recherchés a l'aide d'un stéthoscope.
Des téléradiographies de profil avant traitement en
t1 et apres une année de traitement par hyperpropulsion
en t2 ont été faites pour chaque patient .L’analyse de
Ricketts complétée par quelques valeurs de I’analyse de
Steiner a été utilisée .Les analyses ont été réalisées par
logiciel (figure 1la et 1b)

Fig.1la
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Fig.1b
Fig.la et 1.b : rétromandibulie et tracé
céphalométrique informatisé.

» L’appareil d’hyperpropulsion :

C’est un activateur rigide associ¢ a une force extra-
orale inspir¢é de I’activateur de Chabre[5] et de
Lautrou[20]. Le port était de 14 heures sur 24 heures
pendant une année.

» L’exploration IRM :

Elle a été faite avec un imageur 1,5 Tesla au Centre
National d’Imagerie d’Alger. Le méme appareil a servi
pour I’imagerie au temps tl et au temps t2.
L’exploration était bilatérale, a l'aide d'une double
antenne de surface .Le méme radiologue a procédé a la
lecture des images IRM .Chaque étude comprenait :

- une séquence dite de repérage dans le plan transversal
- Des séquences pondérées en T1 en écho de gradient
avec des coupes jointives de 1,5mm d’épaisseur dans le
plan sagittal et coronal en bouche fermée (BF)(figure
2a)

Disque de |'articulation temporo-mandibulaire

2a 2b

Fig.2 : image IRM de P’articulation temporo-
mandibulaire d’un enfant de 10 ans.
(2a en BF et 2b en BO).

Les mémes séquences étaient répétées en bouche
ouverte (BO) en veillant a garder cette ouverture a 40
mm en interposant un baton de résine thermoformée
(figure 2b)
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Des coupes coronales, orientées selon le grand axe du
condyle en bouche ouverte et en bouche fermée ont aussi
été réalisées en écho de gradient, pondéré en T1 pour
rechercher les déplacements médiaux et latéraux, et
éliminer les faux négatifs (Figure 3).
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Fig.3 : image IRM de ’ATM en coupe
coronale, 3a en bouche fermée ,3b en bouche
ouverte
» Critére d’évaluation de la position du

disque articulaire

La position du disque a été évaluée par la valeur de
I’angle formé par la ligne verticale passant par le centre
estimé du condyle (I’axe Y ou 12 o’clock de
Shanon[31]) et la zone de jonction entre la zone
bilaminaire et la bande postérieure , et le centre du
condyle . Ce tracé de deux lignes pour construire un
angle et évaluer la position du disque en bouche fermée
a été décrit par Drace et Enzemann[21].Dans notre
étude, I’angle était nommé angle sagittal. En bouche
fermée (BF), un angle en avant de I’axe 12 o’clock était
noté positivement et un angle postérieur a cet axe était
noté négativement. (Figure 4)

Ligne passant par la frontiére entre
zone bilaminaire et bande posténeure

Ligne verticale passant par le centre
du condyle (12 o'clock)

‘.mgle sagittal

O

A P

Fig .4. Tracé de ’angle sagittal d’aprés
Drace [21]



La Revue Meédicale de UHMRUO, Volume 3, N 3,

Le critére de Drace et Enzmman[9] ,le plus utilisé , a
souvent été superposé au critére visuel de Shanon[31].
Comme dans 1’étude de Aidar[2], le disque en BF était
en position normale s’il se situait entre 110’clock et 1
o’clock . Ce qui correspondait en degré a - 30° et
+30° avec une valeur idéale, de zéro. En bouche ouverte
(B0O), le disque était considéré en position normale s’il
s’interposait entre le condyle temporal et le condyle
mandibulaire.

» L’étude statistique.

L’unité statistique considérée était 1’articulation
temporo-mandibulaire .L’étude statistique a été réalisée
par le logiciel Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS).Le risque d’erreur consenti a était de 5% .Le test
du Khi-Deux de Friedman pour séries appariées a été
utilisé. La différence p était jugée significative si
p<0,05.

» RESULTATS:

2-1 Répartition des patients :

L’échantillon comptait 63 enfants, 35 filles et 28
gargons ce qui revenait & étudier 126 ATM soit 126
disques articulaires. La répartition selon le sexe donnait
35 filles et 28 gargons soit une proportion de 55 ,6% de
filles et 44,4% de gargons.

2-2 L’angle sagittal en t1 en bouche fermée :

Avant traitement, [’angle sagittal définissant la
position du disque a présenté des valeurs allant d’un
minimum de -11,3° a@ un maximum de +14°. La valeur
moyenne était de 2,7°+/- 7.Pour pouvoir représenter les
126 résultats en tableaux et en graphes, ces valeurs
furent rangées en classes. Deux classes de valeur
déterminant la position initiale du disque furent
constituées :]-14, 0] et] 0,14]. La répartition des disques
est donnée par le tableau I

(Tab. I) Répartition des valeurs de I’angle
sagittal, fréquences et proportions en T1 et

en BF
Angle Effectif Pourcentages
sagittal
]-14 ; 0] 45 35%
10;14] 81 65 %

2-3 L’angle sagittal en t2 en bouche fermeée :

Aprés une année d’hyperpropulsion, de nouvelles
valeurs en dehors des bornes ]-14, 14] de départ ont été
relevées, avec un minimum de — 30° et un maximum de
42,2°,

NADIRA BENKHERFALLAH et al

La valeur moyenne de I’angle sagittal en t2 et en BF était
de 10,4°+/- 15,2.La comparaison des moyennes en tl et
t2 a révelé une différence p<0,05. A ce stade, plusieurs
angles sagittaux ont donc vu leur valeur changée et de
nouvelles classes d’angles furent établies. Elles furent
aussi ordonnées en classes. Les nouvelles classes [-30 ;
-14] , 114 ;30] et ] 30 ;43[ se sont ajoutées aux deux
existant avant traitement : ]- 14 ;0] et ] 0 ; 14] .
(Tableau 1)

(Tab.11) : Répartition des disques en fonction
des valeurs angulaires en BF en T2

Angle effectifs | pourcentages
sagittal

[-30 :-14] 11 8,7%
]-14; 0] 17 13,5%
10;14] 35 27.8%

] 14 ; 30] 58 46%
130 43[ 5 495,

Il ressort qu’aprés une année de traitement par
hyperpropulsion, 52 disques sont restés dans les classes
]-14,0] et] 0,14], qui représentaient les positions initiales
du disque, et 74 disques ont quitté ces deux classes de
départ.Parmi ces 74 disques on a retrouvé 11 disques
dans la classe [-30, -14], 58 disques dans la classe] 14,
30] et 5 disques dans la classe] 30, 43[.La position de
ces 5 disques situés en dehors des bornes de normalités
a présenté une différence p= 0,04 (<0,05).

2-4 La position du disque en bouche ouverte :

En t2, tous les disques articulaires ont coiffé le condyle
mandibulaire, le séparant du condyle temporal.

2-5 L’analyse corrélative :

Plusieurs variables ont été corrélées dans I’étude
statistique. Il ne sera rapporté que les variables ayant
révélé un coefficient r indiquant une corrélation.
L’analyse a révélé [D’existence d’une corrélation
modérée de la valeur angulaire au temps t2 avec le sexe
(r=0,241), avec ’overjet (r = 0,293) et avec I’overbite
(r=0,251)
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» DISCUSSION

Nous pensions que quelques enfants allaient montrer
une appréhension voire un refus de I’examen IRM
Aprés avoir expliqué aux enfants la nature de I’examen
et son déroulement, aucun enfant n’a refusé 1’examen.
Nous ne retrouvons pas les 30% de refus décrits par
Franco [16]. L’échantillon était composé de filles et de
garcons, le ratio était de 0,8. Si on prend en compte le
soin apporté au recrutement des patients, ce ratio ne
devrait pas représenter un biais mais peut faire penser a
une plus grande fréguence des  classes Il division 1
chez les filles.Dans notre étude, la fonction articulaire
était satisfaisante aprés une année d’hyperpropulsion.
Nous avons rejoint pour la fonction, les conclusions de
Pancherz[24] et Foucart[14]. L’étude menée par
Bourzgui[3] se basant sur I’examen clinique et I’indice
d’Helkimo n’a pas retrouvé de signes séveres de
dysfonction articulaire chez des patients traités
orthodontiguement. Quelques auteurs [8, 10,36] ont
parlé de dysfonctions modérées..

Les valeurs moyennes de 1’angle sagittal avant
traitement et aprés traitement présentaient une
différence significative dans nos résultats.

Toutefois, la valeur moyenne de I’angle sagittal aprés
traitement, qui signait une position plus antérieure du
disque, restait dans les bornes de normalité fixées au
début de 1’étude .Ceci suggere que d’une fagon globale,
le disque, tout en adoptant une position plutét antérieure,
était resté dans les frontieres normo-physiologiques.

Cette tendance au déplacement antérieur du disque
apres le port d’un activateur est retrouvée dans 1’étude
de Ruf[30], Son étude portait sur 30 enfants ,soit 60
ATM, traités par activateur .

L’auteur a expliquée cette position par un effet de
rétrusion du condyle et non par un déplacement discal.
Comme dans notre étude, Foucart[14] qui travailla sur
un échantillon de 15 enfants (30 ATM ) trouva que
I’angle sagittal moyen avait augmenté , ( 6,7°a2a9,3°)
apres hyperpropulsion et a conclut & une position plus
antérieure  du disque aprés traitement par
hyperpropulsion. Toutefois, des divergences avec notre
étude sont a relever. Dans notre travail, les cing disques
qui se sont déplacés au-dela des bornes de normalité
correspondaient & une proportion de 4%. Ce résultat
n’était pas en accord avec la proportion retrouvé par
Foucart[14] qui était de 20 %.Par ailleurs il constata que
le disque obéissait a la loi du tout ou rien, soit il était
fortement déplacé soit il ne I’était pas . Quand a nous,
nous avons retrouvé différents sous-groupes : avec
déplacement discal important, avec déplacement
modéré et sans déplacement Ce qui fait penser a des
variations individuelles dues probablement aux
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particularités anatomiques et/ou histologiques des
composants de I’ATM. Nous avons retrouvé 11 disques
avec une tendance rétrusive mais restant dans la zone de
normalité. Cette position rétruse des disques a été
relevée par Pancherz[24] qui avait suivi par IRM le
comportement discal de 15 enfants porteurs de Bielles
de Herbest .Il a précisé que le disque revenait a sa
position initiale (avant traitement) aprés la deuxiéme
phase orthodontique, en thérapeutique multiattaches.
Wadhawan[33] note aussi une position plus rétruse du
disque aprés hyperpropulsion et avant la phase de
thérapeutique fixe chez 12 enfants. Il a précisé que le
disque était revenu a sa position initiale a la fin de la
deuxiéme phase.

Chavan[6]décrit chez des patients porteur de Twin
Block ou de Bionator , une position rétruse du disque a
I’examen IRM avec une position plus antérieure du
condyle aprés 6mois de port. Le sens du déplacement du
disque est contraire au notre .La durée du port dans notre
étude est double et les 5 disques déplacés ’ont été
antérieurement. Watted[34], ,dans son étude IRM sur
15 enfants ayant porté un bionator avec forces extra-
orales , a retrouve par IRM un angle sagittal moyen -
18,8° .11 conclut a une valeur normale de 1’angle et n’a
pas constaté de déplacement du disque aprés
hyperpropulsion. Dans son enquéte Franco [16] a
inclus 56 enfants et a utilis¢ I'IRM comme moyen
d’exploration. Il ne reléve aucun déplacement discal
apres port de D’activateur de Frinkel. La propulsion
moins agressive et plus longue dans le temps, peut
expliquer la différence avec notre étude qui retrouve 5
déplacements discaux antérieurs .Il souligne que le
critére, le 11 to 12 o’clock de Shanon[20] ,purement
visuel peut étre a I’origine de mauvaises interprétations.
Pour cette raison il conseille une valeur angulaire pour
juger du déplacement discal. Cependant, il précise que
des variations peuvent exister en fonction de la précision
du tracé des lignes qui constituent cet angle.

Kinzinger[19], a la suite d’une étude menée sur 20
patients traités par hyperpropulseur fixe, conclut
qu'aucun déplacement n’a été relevé aprés
hyperpropulsion et que les éventuels déplacements
discaux avant traitement pouvaient étre corrigés par
hyperpropulsion. Nous ne pouvions apporter de
conclusions a ce sujet puisque tous les enfants de notre
échantillon étaient des sujets initialement sains, sans
déplacement discal. Aidar[2] , tout en concluant a
I’innocuité de I’hyperpropulsion par bielles de Herbest
, a souligné qu’ a la fin de la phase orthodontique, des
changements ont été observés dans la forme et la
position du disque et pouvaient exposer certains patients
,dans le futur, & des problémes articulaires .
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Ces conclusions rejoignaient celles de notre étude ou
nous retrouvions cing disques déplacés. Il mit I’accent
sur la relation qui pourrait exister entre occlusion et
troubles articulaires .Selon lui, un overjet augmenté
pourrait étre la cause d’un déplacement discal. Ces
conclusions sont proches des résultats des corrélations
faites dans notre étude. Elles ont mis en évidence un lien
entre la position discale (angle sagittal) avec I’overjet et
I’overbite. Comme 1’a décrit Patti [25],I’overbite
fortement augmenté serait a 1’origine de déplacements
discaux .II explique que le verrouillage antérieur
maintiendrait la 6-mandibule donc le condyle en
position rétruse et favoriserait une bascule antérieure du
disque. Nous avons retrouvé une corrélation entre le
sexe et I’angle sagittal .Les filles étaient plus sujettes
aux variations de la position discale .Toutefois, il faut
tenir compte du nombre plus important de filles dans
I’échantillon.En bouche ouverte, tous les disques
coiffaient les tétes condyliennes. Les déplacements
antérieurs représentaient par 5 articulations étaient
réduits a I’ouverture buccale et le disque articulaire était
recapturé. On constate qu’en comparant nos résultats
avec ceux des auteurs qui ont inclus ’IRM dans leur
protocole, que le critére de jugement était a chaque fois
différent avec une élasticité des bornes de normalites.

Les populations étudiées sont loin d’étre
homogénes, et les hyperpropulseurs ne sont pas les
mémes .Les appareils pour les examens IRM n’ont pas
tous la méme capacité de visualiser le disque. Les études
ont utilisé des imageurs a 0.5 Tesla, a 1.0 Tesla et
quelques unes a 1.5 Tesla comme 1’imageur utilis¢ dans
cette étude. Des lors, la visibilité du disque n’était pas
la méme et les résultats peu comparables.

Cette hétérogéneité dans la méthodologie a été relevé
par Michelotti[23] dans sa critique de la littérature
publiée sur la relation entre traitement orthodontique et
dysfonction articulaire. L’aspect multifactoriel des
dysfonctions articulaires et cette hétérogéneité dans la
méthodologie rend difficile la mise en évidence de
relation de cause a effet, si elle existe. A 1’exception de
deux études [14,6], le disque articulaire occuperait
globalement une position physiologique apres
traitement par hyperpropulsion pour les auteurs.

» CONCLUSION

Comme les nombreux auteurs qui se sont intéressé
aux effets des traitements orthodontiques sur I’ATM,
nous avons conclu que I’activateur associé aux forces
extra-orales n’était pas a l’origine de déplacements
discaux pathologiques .Toutefois, quelques patients
devaient faire 1’objet d’un suivi. L’examen des ATM
avant toute hyperpropulsion devrait étre réalise avec
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soin tout particulierement chez les patients avec un
recouvrement et un surplomb exagéré.
Conflits d’intérét : aucun.
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INTRODUCTION

L’ouverture dans les voies biliaires intra hépatiques
est la complication la plus fréquente du kyste hydatique
du foie. L’ouverture dans la vésicule biliaire reste une
évolution exceptionnelle. Nous rapportons I’observation
d’un homme de 56 ans pris en charge pour un syndrome
douloureux et fébrile de 1’hypochondre droit. Les
différentes explorations ont conclu a une ouverture d’un
énorme kyste hydatique du foie dans la vésicule biliaire.
Le traitement a été chirurgical avec une bonne évolution.

OBSERVATION

Notre patient agé de 56 ans consultait en Février 2015
pour tuméfaction en masse douloureuse de
I’hypochondre droit allant jusqu’a la ligne de
malgaigne ; légere sensibilité abdominale ; associée a
des nausées évoluant depuis 72 heures.Un léger
fébricule et une hyperleucocytose a 12700 complétaient
le tableau.

Le bilan radiologique (échographie et scanner injecté)
ont confirmé la nature kystique hydatique compressive
sur le colon transverse, estomac et structures
avoisinantes et a part une vésicule biliaire intimement
accolée a la paroi kystique sans plan de clivage faisant
évoquer une fistule.

En réalité tout le contenu abdominal été désaxé a gauche
par effet de masse.Le bilan hépatique était sans
anomalies.L’échographie abdominale avait conclu a une
formation kystique multi-vésiculaire de 30 cm de grand
axe siégeant au niveau du foie droit avec une veésicule
biliaire vide évoquant un kyste hydatique type I1I.

Sans dilatation des voies biliaires.

Un scanner abdominal réalisé, a confirmé les données de
1I’échographie (figures 1,2 et 3).

"o I A
o8 ‘ p »

2
8 \

e

Figure 2 : Ia masse occupe la totalité de

Figure 1: noter [a taille de la masse dépassant les

30 cmde grand axe I'abdomen droit

Figure 3 - organes de voisinage refoulés et
dézaxés par la masse
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La ponction du kyste donnait 300 cc d’un mélange de pus

Figures 1,2 et 3 : coupes scannographiques
avec et sans injection de produit de
contrastemontrant :

-un aspect en nid d’abeille qui permet le
diagnostic pathognomonique du kyste type 3

-montre 1’absence de dilatation des voies
biliaires intra et extra hépatiques

-rapports des lésions avec les vx voisins
(Veine Porte, Veines sus Hépatiques,
VeineCave Inférieure et 1’aorte abdominale)

Le patient été opéré aprés une courte réanimation de 72
heures. L’exploration trouvait un kystehydatique, faisant
33 cm de grand axe, occupant tout le foie droit etouvert
dans la vésicule biliaire qui s’est vidée de son contenu
dans ce dernier.La vésicule biliaire été vide a paroi
épaissie accolée a la paroi kystique (figure 5).

Figure & : grossas vésicules filles intra kystigues

Une résection du déme saillant du kyste emportant la
vésicule biliaire réalisant une cholécystectomie étaient
réalisées (figure 7).

Vésicule biliaire

Communication
large cholécysto
_ kystique

Figure 4 : Abdomen déformé par la masse

Figure 7 : Piéce opératoire de résection du dome saillant avec large communication cholécysto kystique ; vésicule biliaire a

paroi épaissie, vide et accolée 2 la paroi du périkyste

Une cholangiographie était pratiquée. Elle objectivait des
voies biliaires intra et extrahépatiques fines et homogeénes
avec un passage duodénal précoce et absence
d’extravasation du produit de contraste dans la cavité
kystique résiduelle.Deux drains de redon étaient placés
dans la cavité résiduelle.Le contenu kystique été
impressionnant (plus de 12 litres de contenu louche fait de
vésicules filles de la taille de 5 cm ou plus)
Figure 5 : Vésicule biliaire affaissée Les suites opeératoires furent simples et le malade mis
sortant a J7.
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Cholangiographie post opératoires et TDM injecté faits
et sans particularité (figures 8 et 9).

Figure 8

¢ AMEL TLEMCEN
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Figure 9

Figures & et 9 : TDM post opératoire
Aspect du foie restant et le volume important de la cavité
kystique

Un traitement antiparasitaire a été administré en
complément a la chirurgie.

DISCUSSION
Le kyste hydatique est une anthropozoonose causée par la

larve du teenia E. granulosus, hote habituel de I’intestin du
chien, dont les larves vont se mettre en impasse parasitaire
chez le mouton et accidentellement chez I’homme.
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Le foie est I’organe le plus fréquemment atteint (68,8—
75,2 %) avec une prédominance a droite a 60-85 % (1).
L’atteinte hydatique est généralement asymptomatique, la
découverte se fait le plus souvent de fagon fortuite ou au
décours d’une complication. L’infection du contenu
kystique et la rupture représentent les principales
complications. La rupture dans les voies biliaires est la
plus fréquente (40-60 %) mais 1’ouverture dans la
vésicule biliaire reste une évolution exceptionnelle de
I’ordre de 0.1%.

Les signes cliniques peuvent étre non spécifiques, a type
de douleur atypique de I’hypochondre droit, de masse
papable, de fiévre, d’amaigrissement, de sepsis. Mais
souvent, la présentation clinique est celle d’une
cholécystite avec douleur abdominale parfois ictere
rétentionnel et fiévre (1-2).

Le diagnostic habituellement bien cerné par 1’échographie
peut étre mieux précisé par I’imagerie en coupe
abdominale précisant les caractéristiques du kyste, son
type, ses dimensions et individualisant le site de rupture
et son étendue (figures 1,2 et 3).

Plusieurs théories ont été décrites a propos du mécanisme
de rupture. Il peut s’agir soit de dégénérescencedes
membranes parasitaires due a des mécanismes chimiques
de T’hote, soit d’une
posttraumatique ou d’une rupture dépendant de I’age du
kyste hydatique (3).

L’échographie montre a la fois des signes directs, a travers
la visualisation de la communication kyste—vésicule
biliaire, et des signes indirects.

Concernant les signes indirects de rupture, de matériel
échogéne au sein de la vésicule biliaire, de membranes
ondulées a I’intérieur du kyste sans réduction de sa taille
ou alors de déformation de la paroi du kyste ou des
irrégularités ou encore évidement du contenu de la
vésicule au sein du kyste hydatique (3) ce qui est le cas de
notre observation.

La TDM représente la méthode de choix dans
I’exploration de la rupture kysto-vésiculaire. Réalisee
avant et apres injection de produit de contraste, elle
permet de préciser la topographie, les rapports et de faire
la différence avec les ruptures dans d’autres sites.

Les signes tomodensitométriques sont représentés sous
forme de déformation de la paroi du kyste hydatique, de
défect au niveau du kyste rompu calcifié avec présence
d’air en son sein, de défect focal de la paroi du kyste
hydatique,

ou de défense rupture
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d’une diminution de la taille du kyste ou bombement focal
de sa paroi, ou d’une distension de la vésicule biliaire par
de D’air ou visualisation d’un niveau liquide/air ou
affaissement de la vésicule biliaire écrasée par le kyste (4-
5-6) hydatique comme dans notre cas.

En général, la rupture se développe a travers de
petitesfissures d’ou la difficulté de déterminer le site exact
de lacommunication entre le kyste hydatique et la vésicule
biliaires.

Normalement le couple échographie-TDM est
suffisantpour établir le diagnostic ; cependant, le recours
a ’IRMpeut se faire en cas de forme atypique (5-6).
L’IRM est réalisée dans les trois plans de I’espace
enséguences pondérées T1 et T2. La bili-IRM permet
larecherche, en plus des signes retrouvés au niveau du
scanner, de complications a type de surinfection de la
cavité kystique sous forme d’un signal intermédiaire sur
les séquences pondérées T1 et un hypersignal sur les
séquences T2 ou de I’existence d’un matériel endoluminal
dans la vésicule biliaire (5).

Le traitement est principalement chirurgical. Traitement
du kyste hydatique, cholécystectomie et vérification de la
vacuité de la voie biliaire principale ; principes respectés
par notre attitude chirurgicale.

Le traitement médical garde une place et a été prescrit
pour notre patient

CONCLUSION

Le kyste hydatique du foie est une pathologie fréquente
dans notre pays. Il s’agit d’une maladie souvent
silencieuse, cependant des complications graves peuvent
survenir.
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L’ouverture dans la vésicule biliaire est considérée par
certains auteurs comme une entité a part. Les
cholécystites aigués hydatiques seraient secondaires
aupassage de matériel hydatique a travers le canal
cystique, au cours de la migration du matériel hydatique
dans le cholédoque, ou a travers une fistule chlécysto-
kystiguecomme dans notre cas.

Le traitement est chirurgical. Il consiste a réaliser une
cholécystectomie, a traiter le kyste hydatique et a vérifier
la vacuité des voies biliaires.
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INTRODUCTION

Le cancer du sein est le premier cancer de la femme
se situant au deuxiéme rang des cancers les plus
meurtriers dans le monde.

Selon 1’Organisation Mondiale de Sant¢ (OMS), dix
millions de nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2000.
Ce nombre est passé a Quinze millions en 2015 (1) La
grande majorité, des patientes décedent suite a la
survenue de métastases a distance et non a cause de la
tumeur primitive. La formation des métastases est
susceptible d’étre causée par des cellules tumorales
circulantes (CTC) qui se sont détachées de la tumeur
primaire et circulent dans le systéme vasculaire avant
de se nicher dans un nouveau site, ou organe, afin de le
coloniser et de former des tumeurs secondaires. (2-3)Le
diagnostic du cancer du sein nécessite généralement une
biopsie tissulaire. Bien qu’utilisé pour évaluer le statut
des récepteurs hormonaux et I’human epidermal growth
factor receptor (HER2), ces interventions sont
invasives, ne peuvent étre faites régulierement et de
facon répétitive et n'apportent que peu d’informations
pour 1’évaluation du potentiel métastatique ou de
I’efficacité thérapeutique. Depuis quelques années, la
numération des CTC par biopsie liquide est suggérée
comme un biomarqueur pronostique et prédictif afin
d’orienter les décisions de prise en charge des patients
atteints de cancer.

Les biopsies liquides sont des tests effectués sur un
échantillon sanguin afin de rechercher des cellules
cancéreuses provenant d’une tumeur, qui circulent dans
le sang, ou des fragments d’ADN provenant de cellules
tumorales.Ces interventions sont faciles et sécuritaires,
et plusieurs échantillons peuvent étre collectés de
maniere non invasive. Ainsi, la possibilité de suivre
I’évolution du cancer a partir de prises de sang a un
énorme potentiel quant a I’ajustement thérapeutique
dans une optique de médecine personnalisée et
pourrait améliorer le pronostic et la qualité de vie des
patientes.

Le test CellSearch est un systeme permettant la détection
et la numération des CTC. Ce test est basé sur la
reconnaissance d’antigenes spécifiques exprimés par les
cellules cancéreuses, ce qui permet de les isoler et de les
enrichir & partir d’un échantillon sanguin. L’approche
quantitative repose sur un seuil de positivité d’un certain
nombre de CTC dans un volume défini de sang.

La numération des CTC par le systeme CellSearch a été
évaluée en tant que biomarqueur de stratification,
pronostique et prédictif chez les patientes atteintes d’un
cancer du sein et candidates a une thérapie néoadjuvante,
adjuvante ou systémique dans les cas de cancer
métastatique.

CTC EN SITUATION ADJUVANTE

La validité et 1’utilité clinique de la numération des CTC
chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et
candidates a une thérapie adjuvante doivent étre
confirmées. Les conclusions des études sont basées sur la
présence des CTC dans un échantillon sanguin. La
reproductibilité doit étre évaluée et les méthodes de
détection doivent étre uniformisées.

De plus, si la valeur pronostique de la numération des
CTC s’avérait établie, des études devront comparer les
méthodes actuelles de stratification des tumeurs primaires
chez les patientes atteintes d’un cancer du sein, telles que
Mammaprint ou Oncotype DX, avec les tests CellSearch.
Actuellemnent, la numération des CTC dans le contexte
d'un traitement adjuvant n’a pas encore de validité ni
d’utilit¢ consensuelle clinique. (13-14) Des essais
cliniques randomisés, qui incluent des volets
thérapeutiques tributaires des changements dans le
décompte des CTC, sont nécessaires afin d’établir I’utilité
de ce biomarqueur dans la prise en charge des patientes.
Les études francaises STIC CTC Metabreast et CirCe01,
I’étude européenne TREAT-CTC et les études
allemandes DETECT Ill et IV, qui visent a établir la place
des CTC dans la prise en charge thérapeutique des
patients, sont actuellemnet en cours [Bidard et al. 2013b].
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Les organismes internationaux comme I’ASCO et
I’ESMO ne recommandent pas 1’utilisation de tests de
numération des CTC dans le cadre de la prise en charge
du cancer du sein. (12)

CTC EN SITUATION NEO ADJUVANTE

Les données probantes concernant [’utilisation du test

CellSearch comme outil clinique chez les patientes
atteintes d’un cancer du sein précoce et candidates a une
thérapie néoadjuvante ne permettent pas de juger de son
utilité, entre autres parce que I’attribution d’une valeur
pronostique a la numération des CTC en pré et post-
traitement n’est pas significative.
Les résultats de I’étude REMAGUSO02 suggeérent que la
présence de CTC pourrait étre un facteur pronostique de
survie globale. Malgré ces résultats, des études
d’envergure avec un suivi plus long et une méthodologie
normalisée seront nécessaires pour déterminer si une telle
association existe. La validité clinique doit également étre
évaluée afin de déterminer si le test CellSearch peut étre
admis dans la prise en charge thérapeutique des patientes.
Actuellement, la numération des CTC dans le contexte
d'un traitement néoadjuvant n’a pas de validité ni d’utilité
clinique. (8-9-10)

CTC EN SITUATION METASTATIQUE

La valeur pronostique de la numération des CTC en

prétraitement ? Avec le systeme CellSearch basée sur un
seuil de positivité de 5 CTC par 7,5 mL de sang chez les
patientes atteintes d’un cancer du sein métastatique
semble établie dans la littérature actuelle. Les études
publiées ont montré une association significative entre le
décompte des CTC et la survie sans progression ainsi que
la survie globale. Malgré la valeur pronostique de la
numération des CTC, il est essentiel de stratifier les
interventions selon les types de cancer et les types de
traitement. De plus, le réle de la numérotation des cellules
tumorales comme biomarqueur prédictif reste a
confirmer. (2-3-5-6-11-13-14)
Une revue exhaustive de la littérature scientifique publiée
jusqu’en avril 2016 a été réalisée dans I’outil de recherche
PubMed. Les études évaluant la pertinence des tests
CellSearch relativement & leur valeur pronostique et
prédictive dans les cas de cancer du sein en contexte
néoadjuvant et adjuvant ainsi que dans les cas de cancer
du sein meétastatique ont été retenues. (11)
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Le cancer de la vésicule biliaire est le plus fréquent
des cancers des voies biliaires. Il se situe au cinquiéme
rang des tumeurs digestives chez la femme avec une
incidence d’environ 2000 nouveaux cas par an en
France [1].Cette incidence, variable dans le monde a
augmenté au cours des 30 dernieres années dans les
pays occidentaux.

L’Asie, I’ Amérique du Sud et I’Europe de I’Est sont des
zones endémiques avec une incidence élevée. Ce cancer
touche beaucoup plus les femmes de plus de 65 ans avec
un sexe ratio femme/homme qui varie de 1 a 5 selon les
régions [3]

En Algérie [2] 3,6 % des cancers chez la femme en
2010. A Oran en 2012 : Taux d’incidence 0,5 cas pour
100000 chez I’homme 1,5 cas pour 100000 chez la
femme (registre du cancer d’Oran 2012).

Registre du cancer d’Alger 2012/ Tau d’incidence chez
I’homme 1,5 pour 100000 habitants, La femme 3,1.

Ce sexe ratio a tendance a augmenter dans les zones
endémiques et diminué dans les zones & basse
incidence. En France on compte environ 3,3 femmes
atteintes pour 1 homme [3]

Le cancer de la vésicule biliaire a un pronostic sévere :
la survie globale & 5 ans varie de 5 a 15% [4-5-6],
atteignant 26 % si la résection a été curative. Du fait de
sa latence, son diagnostic est tardif, et dans plus de 75
% des cas aucun geste curateur n’est possible [7].

FACTEURS DE RISQUE

Les facteurs de risque du cancer de la vésicule biliaire
sont les causes d’inflammation biliaire chronique.
Parmi ces causes, on trouve :

La lithiase biliaire symptomatique (des lésions de
cholécystite chronique sont retrouvées dans plus de
75% des cancers de la vésicule).les anomalies de la
jonction bilio-pancréatique.

Le portage chronique d’une infection de la vésicule
biliaire par Salmonella Typhi et Paratyphi et la
cholangite sclérosante primitive. Les polypes intra-
vésiculaires et les calcifications de la muqueuse de la
vésicule biliaire.

CLINIQUE

Le cancer de la vésicule biliaire peut rester longtemps
asymptomatique et la majorité des patients ont une
maladie évoluée au moment du diagnostic. Dans ce cas,
Il est découvert de facon fortuite suite a une
cholécystectomie réalisée pour une lithiase biliaire
symptomatique (0.2 a 2.9%) [3], ou peut étre suspecté
en per opératoire ou confirmé en post opératoire apres
étude anatomopathologique de la piéce de
cholécystectomie (95 % des cas) Ailleurs, il peut étre
symptomatique : 3 signes dominent la scéne clinique

v Douleur

v Ictere

v' Masse palpable des segments IV et V
centrée sur une vésicule pathologique Perte
de poids.

EXPLORATION
A-IMAGERIE :

1- L’imagerie par résonance magnétique (IRM)
comprenant des séquences d’IRM hépatique avec
injection et des séquences de cholangiographie
(cholangio-IRM) est I’examen de choix en cas
d’obstruction biliaire, qu’elle confirme et localise
dans environ 90 & 95% des cas [9]

La bili IRM permet de dresser une cartographie des
voie biliaires ce qui nous permet de réaliser facilement
un drainage biliaire quand il est envisageable.
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B-MARQUEURS TUMORAUX SERIQUES

2-L’échographie est encore I’examen de premiére

intention. Elle permet de suspecter la malignité de la Le carbohydrate antigene (CA) 19.9 a une sensibilité et
tumeur en montrant un épaississement irrégulier de la une specificité d'environ 80%. L’antigene carcino-
paroi vésiculaire. Elle met en évidence une dilatation embryonnaire (ACE) et le CA 125 sont moins sensibles
des voies biliaires intra ou extra hépatiques selon le (30-50%) et pas plus specifiques [10]. Tous trois
niveau d’obstacle. Cependant elle ne spécifie pas la P?UYe“t etre EIGV,eS, au cours d?s ObStrUCt'(?ns b”!a'res
nature néoplasique de cet obstacle. bénignes. Une élévation persistante aprés drainage

. . e biliaire est évocatrice de cancer.
Elle aide au diagnostic différentiel avec les autres

causes d’obstruction biliaire, notamment une origine C-ANATOMO-PATHOLOGIE :
lithiasique en montrant un céne d’ombre postérieur, un Type histologique
polype ayant une échostructure immobile semblable a y ax . )

. A , ‘s L’adénocarcinome :
celle du foie sans cone d’ombre postérieur. Il représente 80 a 90% des cancers de la vésicule
Elle peut détecter un Epaississement pariétal : localisé biliai?e 0

ou généralisé. Le doppler pulsé et couleur permet

Y Lo , . Les formes mixtes : Dans lesquelles existent 2
d’étudier la vascularisation tumorale et I’extension aux q

contingents tumoraux.

vaisseaux.

3-L’apport du scanner avec injection de produit de

contraste est fondamental, il permet de déterminer la v' Le carcinome épidermoide : Il survient sur une
localisation précise du cancer, son extension vasculaire métaplasie

(veine porte et artere hépatique) et ganglionnaire. Il v' Les tumeurs neuroendocrine, les sarcomes,
permet aussi de calculer la volumétrie hépatique en vue lymphomes et mélanomes

d’une hépatectomie majeure. Un scanner thoraco-
abdomino-pelvien est nécessaire pour rechercher
d’éventuelles métastases a distance (pulmonaires ou >

2- Topographie

v Formes diffuses : atteinte de toute la paroi
hépatiques. vésicale (57%)

» Formes localisé fond =13%

» Formes localisé corps = 17%

» Formes localisé col =13 %

3- Macroscopie :

On distingue classiqguement 2 formes
v" Forme polypoide ou végétante (30%) : masse
sessile friable ou pt végétations a la surface
muqueuse
v' Forme infiltrante (70%) : épaississement
localisée blanchatre de la muqueuse.

4- Microscopie :

4-Echo endoscopie : Quel que soit leur siege, les cancers des voies biliaires
Elle contribue au diagnostic et au bilan d'extension extrahepatiques possedent les mémes caracteristiques
loco-régionale des tumeurs extra-hépatiques et permet microscopiques, et ne se différencient que par des
la ponction d'adénopathies. variations de fréquence des différents types

histologiques :
Adénocarcinome bien différencié : 74%

5-Cholangiographie : ; X o
Adénocarcinome papillaire : 6%

Directe  (percutanée transhépatigue [CTH] ou - X X oo
rétrograde endoscopique [CRE]) : elle devrait étre Adeénocarcinome mucineux : 5% _
réservée a des fins thérapeutiques ou de prélévements Adenocarcinome a cellules independantes

tumoraux [9] 0-5%_ )
Carcinome adénosquameux : 3.5%

Carcinome a petites cellules : 0.5%

YV VY

6-Autres techniques d’imagerie

YVYVYYVY

Echographie avec produit de contraste. Carcinome €pidermoide :  1.5%
Carcinome indifférencié : 7.5%
Autres : 1.5%
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5- Extension :

La plupart des cancers des voies biliaires extra
hépatiques sont découverts a un stade d'extension
avancé. Du fait de son siége, le cancer de la vésicule
biliaire s'étend avant tout par contiguité au foie, plus
rarement a l'estomac, au duodénum, ou au colon
transverse, pouvant alors entrainer une fistule
biliodigestive.

La perforation tumorale de la vésicule biliaire est
responsable d'une dissémination péritonéale pouvant se
compliquer d'une atteinte ovarienne réalisant une
tumeur de Krukenberg.

L'atteinte ganglionnaire est souvent rapide et présente
chez la moitié des malades au moment du diagnostic.
Elle concerne les ganglions cystiques, cholédociens,
pancréatiques, para-aortiques, médiastinaux et sus-
claviculaires.

Les métastases par voie hématogéne sont moins
fréquentes et concernent surtout le foie et les poumons,
rarement le cAlon ou le rectum.

Classification TNM (7e édition) — UICC — AJCC
(2010) des cancers de la vésicule biliaire

: M
Extension N0 NI o M
Tis | Insitu 0
Tla | Lamina propria
T1h | Musculeuse

Tissu  conjonetif péri-
T ,
museulaire
Peritoine
(perforation)
Fote (par contiguit¢)
1 organclstructure  exfra- = IVB
hépatique (par
contiguitt)**
Tronc porte
Artére hépatique
T4 |> 2 organesfstructures IVA
extra-hépatiques  (par
contiguite)***

|

I

viseéral
[IIB

Ik

* e long du canal cystique, du canal hépatique commun, de artére hépatique commune et de la
veine porte.
** péri-aortiques, péri-caves, du tronc ceeliaque et de |'artére mésentérique supérieure.

*#¥ Fstomac, duodénum, colon, pancréas, epiploon, canaux biliaires exira-hepatiques...

T tumeur primaitive (TX : non évaluable ; T0: non décelable).
N méfastases ganglionnaires régionales (NX: non évaluables; NO: absence; NINZ:
présencc).

M métastases a distance (M0 : absence ; M1 : présence ; N.B. : MX : abandonné).
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TRAITEMENT DU CANCER DE LA
VESICULE BILIAIRE

Le traitement du cancer de la vésicule biliaire est
indispensable sous peine d'une évolution toujours
fatale. Le seul traitement curatif est la résection
chirurgicale compléte du cancer (RQO) avec des
marges de résection saines d’au moins 1 cm autorisant
des survies prolongées.
Les contre-indications a une prise en charge
chirurgicale sont les métastases hépatiques ou a
distance, 1’envahissement de ’artére hépatique ou du
pédicule hépatique et les adénopathies métastatiques en
dehors du pédicule hépatique [3].
La chimiothérapie néo adjuvante n’est indiquée que
dans les formes non réséquables et garde sa place en
adjuvant.

I-LA CHIRURGIE
A-CHIRURGIE RADICALE
1-Cholécystectomie radicale

L’intervention de référence est la cholécystectomie
radicale qui consiste a réséquer la vésicule biliaire et les
segments 4 et 5 du foie ainsi qu’un curage ganglionnaire
du relais N1 (Tissu cellulolymphatique du ligament
hépato duodénal. La veine porte, I’artére hépatique et le
cholédoque sont squelettisés) [11] et le relais N2 (relais
ganglionnaires para-aortiques, mésentériques,
ceeliaques puis les relais rétroduodénopancréatiques et
péricholédociens) [12]

L’atteinte des ganglions pré aortiques ne permet plus
une chirurgie d’exérése curative. Quand la tumeur est
importante ou en cas d’envahissement vasculaire, il est
parfois nécessaire d’envisager une hépatectomie
majeure ou élargie. Ceci peut se faire d’emblé ou un
mois aprés embolisation portale radiologique ou
ligature portale chirurgicale du parenchyme hépatique a
réséquer permettant ainsi une régénération du foie
restant. Un nouveau scanner permet de calculer la
volumétrie hépatique et de confirmer que la chirurgie
prévue est faisable en laissant un volume de foie
résiduel d'au moins 0.6% du poids corporel.

2- CHOLECYSTECTOMIE SIMPLE
C’est une cholecystectomie classique semblable a
celle préconisée pour le traitement d’une lithiase.

3-Cholécystectomie élargie au parenchyme
Hépatique périvésiculaire.

-cholecystectomie élargie au lit vésiculaire préconisée
par Glenn, elle emporte la vésicule biliaire, la totalité du
canal cystique et le parenchyme hépatique du lit
vésiculaire corespondant au segment 1V et V, sur une
épaisseur d’environ 3 cm. Un curage de type N1 lui est
associé [18].
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Mathonnet M, Gainant A et Cubertafond P. Cancers de la vésicule
biliaire. Technique chirurgicale. Encycl Méd Chir (Editions
Scientifiques et Médicales Elsevier SAS, Paris, tous. Techniques
chirurgicales - Appareil digestif, 40-970-A, 2001, 8 p.

- Cholécystectomie avec bisegmentectomie 1V-V
C’est une exérese hépatique de la totalité du segment V
et la partie antérieure du segment 1V (segment IVb).

Cancer vésicule
biliaire

: ¥

Mathonnet M, Gainant A et Cubertafond P. Cancers de la vésicule
biliaire. Technique chirurgicale. Encycl Méd Chir (Editions
Scientifiques et Médicales Elsevier SAS, Paris, tous. Techniques
chirurgicales - Appareil digestif, 40-970-A, 2001, 8 p.
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» Cholécystectomies avec plurisegmentectomies

Cest une cholécystectomie associée a plus de deux
segments hépatiques selon le degré d’extension de la
tumeur telle :

—La trisegmentectomie IV-V-VIII- trisegmentectomie
IVb-V-VI

» Cholécystectomie avec hépatectomie droite
élargie au segment IV

Préconisée dés 1955 par Pack [13], carcinologiquement
tres satisfaisante, elle ne peut étre réalisée que si le lobe
gauche représente plus de 15 a 20 % du volume total du
foie
» Cholécystectomie et bi- ou trisegmentectomie
élargie aux organes de voisinage

Cette résection peut emporter en plus du cholécyste, et
de plusieurs segments hépatiques, le bloc
duodénopancreéatique selon la technique de Whipple, le
cdlon droit ou transverse, 1’antre gastrique [14-15]

Elle a pour but d’effectuer une résection de type RO,
c’est-4 dire sans résidu tumoral macro- ou
microscopique.

B-CHIRURGIE PALLIATIVE

La place des techniques chirurgicales palliative a
nettement diminué au profit des méthodes
endoscopiques et de radiologie interventionnelle.
Toutefois, le drainage biliaire chirurgical permet
généralement une palliation prolongée a la totalité de la
survie des patients [16-17] Ces techniques ont pour but
de permettre I’écoulement de la bile dans le tube
digestif.

Deux techniques peuvent étre employées : les drainages
prothétiques ou les dérivations biliodigestives.

Elles sont identiques aux techniques de dérivation
proposées pour les cancers de la portion supérieure des
canaux biliaires.

Elles sont employées si 1’envahissement locorégional
contre-indique I’exérése de la Iésion au cours d’une
laparotomie ou s’il existe une contre-indication d’ordre
local ou général a une méthode endoscopique ou de
radiologie interventionnelle.

En cas de suspicion de maladie métastatique ou non
résécable, l’intervention commence par une
ceelioscopie afin d’explorer la cavité abdominale.

v Drainages prothétiques
-Drainage interne-externe par intubation transtumorale
(technique de Praderi).
-Intubation transtumorale a drain perdu.
-Prothése de Kron.
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v Anastomoses biliodigestives

-Anastomose extrahépatique.

-Anastomose intrahépatique.

Le drainage de 30 % du parenchyme hépatique suffit
pour obtenir la régression de I’ictere et la disparition du
prurit.

L’anastomose intrahépatique gauche est la plus utilisée
et porte sur le canal biliaire du segment Il
L’anastomose sur anse en « Y » est en général
latérolatérale.

L’anastomose intra hépatiques droites porte sur le canal
hépatique du segment V ou du segment VI.

Logarithme décisionnel
Bilan operabilte

Bt
Bilan extension

/N

Pas de metastase Présence de metastase ., Pas ditére

y

Analyse extemporang
Des adénopathies pre aortiques

\ v

N 4 Ictére par envahissement
(ela VBP
Y | \/’ .
Ererese  Exerese Drainage biliire Apstention
Curative  non curative

Conduite a tenir devant un cancer de la vesicule biliaire diagnostiqué
avant lntervention

+ Mathonnet M, Gainant A et Cubertafond P. Cancers de a véscul biare. Technique chirurgicale. Encyc Méd Chir (Editions
Stentifiques et Mdales Esevier SAS, Pris), Technigues chirurgicales - Appareidigestf, 40-970-4, 2001, 8 .
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Cholecystectomie laparoscopique

~ N

Diagnostic per opératoire Iynostc post operatoire

Convertir T1)2 Tis

Excision orifices des trocarts Abstention

Exerése curative et curages

Conduite a tenir devant un cancer de la vésicule biliaire non
diagnostique avant |'intervention, Tis : tumeur in situ,

Mathonnet M, Gainant A et Cubertafond P. Cancers de la vésicule biliaire. Technigue
chirurgicale. Encycl Med Chir (Editions Scientifiques et Medicales Elsevier SAS, Paris),
Techniques chirurgicales - Appareil digestif, 40-970-4, 2001, 8 p.
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PRISE EN CHARGE D’UNE INTOXICATION AIGUE A UNE SUBSTANCE XENOBIOTIQUE
EN MILIEU MILITAIRE

A.Abdaoui, K.Cherifi, L.Belmahdi.
Unité de Toxicologie / Laboratoire central HMRUO/2RM

Face au nombre croissant d’intoxications aigués, tant
accidentelles que volontaires, admises en situation
d’urgence, il est important de situer [’approche
thérapeutique et toxicologique dans le diagnostic, le
pronostic et le traitement de ces intoxications.

Devant tout trouble de conscience, agitation, convulsion,
myosis ou troubles respiratoires, de méme que devant un
trouble du comportement, 1’origine toxique doit étre
évoquée jusqu’a preuve du contraire méme si le patient
et son entourage le nient.

Reconnaitre 1’intoxication est 1’étape la plus difficile
lorsque les circonstances sont inconnues. L’ intoxication
peut étre volontaire (profil psychologique particulier)
d’ou I’importance du rapport du comportement en
milieu militaire, ou accidentelle.

Un interrogatoire minutieux de l’intoxiqué (s’il est
conscient) et de son entourage est nécessaire pour
déterminer la nature du toxique, la dose, I’heure et les
circonstances de survenue.

La prise en charge comprend principalement une
évaluation initiale des signes vitaux I’ ABCD (Airway,
Breathing, Circulation, Disability) et une
stabilisation du patient.

Une fois I’état du patient stabilisé, on peut évaluer la
nécessité d’un traitement évacuateur : évacuation
digestive (lavage gastrique, charbon activé) et/ou
d’un traitement épurateur (diurése forcée, épuration
extrarénale).

L’analyse toxicologique est un complément de
I’approche clinique dans la prise en charge des
intoxications aigués particulierement en milieu
hospitalier, elle se fait sur des échantillons sanguins,
urinaires et du premier jet du contenu gastrique.

L'analyse toxicologique est guidée par les signes cliniques
et détermine la nature du toxique ainsi que sa
concentration sanguine ce qui permet d’avoir un triple
intérét : diagnostic, pronostic (degré d’imprégnation
toxique) et thérapeutique en d’autre terme, orienter
I’épuration du toxique et particuliérement choisir le
traitement antidotal spécifique adéquat qui reste
d’utilisation treés limitée en pratique courante.

Trois situations a individualiser en
d’urgence :
1*Le patient a été exposé volontairement ou
accidentellement & un toxique mais I’examen clinique
initial est normal.
La certitude de I’intoxication n’est pas nécessaire, la seule
suspicion d’intoxication suffit au raisonnement. Celui-Ci
est basé sur la détermination de la nature des produits, de
la dose et du délai depuis I’ingestion d’ou I’importance
d’une évaluation paraclinique biologique (hépatorénale,
métabolique, ionique ...) et toxicologique (screening
toxicologique). Ce qui permet de définir les points
d’impact du toxique et donc les paramétres a surveiller,
ainsi que l’intensité des troubles potentiels qui guide la
nécessité d’une hospitalisation voire d’une admission en
réanimation.
« TRAITER LE POISON AVANT DE TRAITER LE

PATIENT »

2 * L’examen clinique initial du patient révele la présence
de symptdmes et 1’exposition a un toxique défini est
suspectée.
La démarche est basée sur la recherche et le traitement
symptomatique des défaillances vitales dans le but de
maintenir des fonctions vitales (respiratoire, circulatoire,
neurologique, thermique), la mise en ceuvre doit étre
systématique et précoce et n’exige pas la connaissance de
I’étiologie

« TRAITER LE PATIENT ET PAS LE POISON »

toxicologie

© 2016. HMRUO. MDN | Tous Droits Réservés.

506


http://www/
http://www/
mailto:hmruo@mdn.dz

La Revue Meédicale de UHMRUO, Volume 3, N 3,

3* Le patient présente des symptdmes pour lesquels une
étiologie toxigue est suspectée mais sans orientation
initiale.

Si I’interrogatoire du patient ou de son entourage sont
impossibles, seuls I’examen clinique et I’analyse critique
des examens bio- toxicologiques apportent des
informations pouvant orienter le diagnostic.

« TRAITER LE PATIENT ET LE POISON »

Quelques regles pratiques en toxicologie d’urgence :

+« Une intoxication est définie comme grave devant la

nécessité d’une surveillance rapprochée, en raison de
la quantité importante de substance a laquelle le sujet
a été exposé, des symptdmes présentés (coma,
convulsions, détresse respiratoire, hypoventilation,
trouble du rythme ou de conduction cardiaque) ou de
terrain sous-jacent (Co-morbidité, age avancé ou
nourrisson).Les intoxications graves doivent étre
admises en réanimation.

« L’évaluation du pronostic tient compte des
caractéristiques du toxique, de la dose supposée
ingérée, de la formulation, du terrain, du délai entre
ingestion et prise en charge, du taux sanguin de
I’apparition retardée de symptdmes et de la survenue
de complications.

% Un patient asymptomatique a la découverte ou a la
présentation peut étre gravement intoxiqué.

« L’origine clinique d’un sujet intoxiqué doit étre
orientée par les toxidermies exemple : un syndrome
cholinergique évoque une prise d’un
anticholinestérasique.
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s La prise en charge d’une intoxication est basée
essentiellement sur un traitement symptomatique,
évacuateur (décontamination digestive, cutanée et
administration du charbon activé...), épurateur
(diurése forcée...) et dans trés peu de cas, un
traitement antidotal est envisageable en pratique
courante

«» L’indication d’un antidote doit étre discutée en
fonction du bénéfice escompté, du risque iatrogene et
des durées d’actions respectives du toxique et de
I’antidote.

¢+ Enfin, tout patient admis pour intoxication volontaire
doit étre évalué par un psychiatre dés que son état le
permet.
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« RESUME HISTORIQUE
DE L’HOPITAL MILITAIRE REGIONAL UNIVERSITAIRE D’ORAN/2°RM

Docteur Amir Mohamed BENAISSA »
M.BELAL/HMRUO/2 RM

A I'origine, il s’agit d’une vieille batisse implantée

au niveau de la Garnison d’Oran «Madina
Djadida» avec une annexe chirurgicale « Clinique

la Palmeraie ».

La réglementation régissant la création et le
classement de 'HMRUO/2°RM :

Décision n° 482/74/SG/B1 du 29/11/1974,
Portant Création et Implantation de I'Infirmerie
Régionale d’Oran.

Arrété interministériel n° 448/74/SG/A du
29/11/1974, Procés-Verbal de formation de
I'unité de la Santé/2° Région Militaire n°10/1975.

Décret Présidentiel N°92-82 PR du 22/05/1981.
Statut type de I'H6pital Militaire Régional, 2°
Région Militaire.

Crée par Arrété N°157/81/SG/A2 du 16/05/1981.
Hopital Militaire Régional, 2° Région Militaire

Déclaré en qualité d’Hopital Universitaire par
Arrété Interministériel N°139/81/SG/A2 du
03/05/1981.

Transfert vers le site Ain El Tlrck: Le premier
transfert au site Ain EI-Tirck (COLONEL ABBES)
a été exécuté en Juin 1989 (Arrété
n°575/1989/MDN/A2 du 08/07/1989) vers une
structure nouvellement inaugurée portant 286
lits repartis (Ain EI-Ttrck : 220 lits, Palmeraie: 51
lits + Maternité: 15 Lits) et I'occupation du
Centre de Consultations Spécialisées au sein du
siege de la Direction du Service Social/2°RM -Ex
DRAS.

Le nouveau site sis a Ain El Beida :

Arrété n° 019/2005/MDN/A2 du 18 Janvier 2005
portant transfert de I’"Hopital Militaire Régional
Universitaire d’Oran/2°RM sur le nouveau site
réalisé a Ain El Beida.
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Décision n° 085/2005/MDN/DCSSM/SDORG/BORG
du 06 Février 2005, portant modalités d’exécution
du transfert de ['Hopital Militaire Régional
Universitaire d’Oran/2°RM sur son nouveau site

réalisé a Ain El Beida-Oran/2°RM

ére

09 juillet 2000 pose de la 1 pierre &

Implantation du complexe

universitaire/HMRUO/2°RM : La
structure inauguré le 08 Septembre 2005 par son
ABDELAZIZ BOUTEFLIKA,
République  Algérienne
Démocratique et Populaire, Ministre de la Défense

hospitalo-
nouvelle

excellence, Monsieur

Président de la

Nationale.

Adresse : Bp 035 Ahmed MEDAGHRI Ain El Beida
Oran-Algérie.
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Dénomination de ’THMRUO/2°RM :

Décision n° 025/2011/MDN/B1 du 30 Janvier
2011, dénomination de [I'Hépital Militaire
Régional Universitaire d’Oran/2°RM au nom du
Défunt Moudjahid Docteur Amir Mohamed
BENAISSA.

« Né a Sidi Bel-Abbes le 08 Octobre 1926.
Etudes primaires et secondaires a Sidi Bel-
Abbes, il rejoint I'université de Paris. Il obtient
Doctorat en médecine générale et se spécialise
en cardiologie. Ancien militant du PPA et du
MTLD, Il adhéra au mouvement des scouts
Algériens en 1941. En 1945 nommé
commissaire. En Décembre il fut l'un des
fondateurs du noyau de la Fédération du FLN
en France chargé des étudiants et de la
propagande en tant que président de
I’Association des Etudiants Nord-Africain. |l
s’installa au Maroc ou il créa une école
paramédicale d’ou son sorties plusieurs
promotions. Directeur Général de la Santé
Militaire, puis Secrétaire Général a |la
Présidence (1970-1977). Ministre du travail et
de la Formation Professionnelle de 1977
jusqu’a 1983, puis Président de la Cours des

Comptes. Il décéda en Décembre 1990 ».
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L'Hopital Militaire Régional
Universitaire  d’ORAN/2°RM-Docteur Amir
Mohamed BENAISSA, d’une capacité de 377
lits- 11 blocs opératoires- 26 services médico-
chirurgicaux, avec un Centre de Consultations
Spécialisées a proximité.

Missions de ’'HMRUO/2°RM : - Assurer le soutien
sanitaire de la 2° Région Militaire.

-Assurer des soins spécialisés, la formation
médicale et paramédicale, les expertises
médicales, la recherche scientifique en Sciences
Médicales.

Objectifs:  1-'amélioration de [I'accueil des
malades et I"humanisation de la structure
hospitaliére.

2/-Dynamisation des activités hospitalieres et
universitaires (soins, hospitalisations,
interventions chirurgicales, formation,
manifestations scientifiques, etc...).

3/-la maintenance et la mise a niveau des
équipements d’infrastructure et appareillages
médico-techniques.

4/-Création de poles d’excellences dans
plusieurs disciplines médico-chirurgicales.




PRINCIPALES RECOMMANDATIONS POUR LA
PUBLICATION DANS

LA REVUE MEDICALE DE LHMRUO

La Revue Médicale de L’HMRUO

Est une revue dite "avec comité de lecture",

dont la langue exclusive est le Francais. Les
publications prennent en considération les
articles scientifiques, les analyses d’ouvrages
ou d’articles médico-militaires, les comptes
rendus de réunions, congres, événements
scientifiques et les annonces, rédigés en

frangais ou en anglais.

CONDITIONS DE PUBLICATION
Les articles originaux, ainsi que le texte
intégral des communications ne peuvent étre
publiés qu’apreés avis d’un comité de Lecture.
Les textes peuvent étre rédigés en francais
ou en Anglais.
Un résume en francais et en anglais devra étre
obligatoirement associé.
Chaque résumé doit étre suivi de mots-clés
(francais et anglais).
Seul le Comité de Rédaction peut décider de
I’opportunité de cette publication.
Les articles doivent étre adressés par e-mail au
coordonateur de la revue & [l’adresse
Email : conseil_scientifique_hmruo@ mdn.dz
Les articles ne doivent pas étre soumis
simultanément & une autre revue, ni avoir fait
I’objet d’une publication antérieure.

PRESENTATION DES TEXTES

Page de titre

Le titre précis doit étre indiqué sur une page
spécifique qui doit comporter également les
noms et prénoms de tous les auteurs, leurs
titres et spécialités, leurs adresses postales et
électroniques.

Sur la page de titre figurera aussi le nom de
I’Université ou du Centre de Recherche et le
nom et les coordonnées complétes de l'auteur
correspondant.

Les tirés a part lui seront envoyés au format
pdf.

Références

Elles doivent étre classées par ordre
d’apparition dans le texte, numérotées. Il ne
sera fait mention que des références qui sont
appelées dans le texte ou dans les tableaux et
figures, avec le méme numéro que dans la page
de références.

Les références bibliographiques dans le texte
doivent étre numérotées dans I'ordre dans
lequel elles sont mentionnées pour la premiére

fois. Elles doivent apparaitre sous la forme de
chiffres arabes en exposant, apres
ponctuation s'il y a lieu, ou la derniére lettre d'un
mot, mais sans espace.

Dans la liste en fin darticle, les références
bibliographiques doivent apparaitre en chiffres
arabes (non exposant et sans point).

» Les noms des journaux doivent étre abrégés
selon la systématique de I'US  National
Library of Meédicine
(www.nIm.nih.gov/tsd/serials/lji.html) .

» Tous les auteurs doivent étre mentionnes ;
toutefois, si leur nombre dépasse trois,
indiquer les trois premiers et ajouter «et al
» (précédé d'une virgule).

« Le nombre maximal de références est en
principe de 15. Pour les articles de synthése
(revues de la littérature), ce nombre peut étre
plus important.

Pour les articles :

On procédera de la fagon suivante :

e noms des auteurs suivis des initiales du ou
des prénoms

e titre du travail dans la langue originale; nom
de la revue si possible en utilisant les
abréviations de I’index Medicus ;

e année, tome (ou vol.), pages (premiere et
derniére).

Pour les ouvrages :

e noms des auteurs suivis des initiales du ou
des prénoms

e titre de ’ouvrage dans la langue originale
avec mention éventuellement du numéro de

I’édition

e ville d’édition, nom de 1’éditeur, année de
parution

Pour un chapitre dans un ouvrage :

e noms des auteurs suivis des initiales du ou
des prénoms

e titre de I’article dans la langue originale.
Ajouter In : nom de Iauteur, initiale du ou des
prénoms, titre du livre, pages de Particle

e ville d’édition, nom de 1’éditeur, année de
parution

Abréviations
Pour les unités de mesure et de chimie, elles
doivent  étre  conformes  aux  normes
internationales ; pour les mots, I’abréviation doit
étre indiquée a leur premier emploi, entre
parentheses. S’il y a trop d’abréviations, elles
doivent étre fournies sur une page séparée.

Figures et tableaux

la Les illustrations doivent étre limitées a ce qui

est nécessaire pour la compréhension du texte.
Les illustrations doivent étre appelées dans le
texte par leur numéro (en chiffre arabe pour les
figures, en chiffre romain pour les tableaux).
Chaque tableau ou figure constitue une unité
qui doit étre compréhensible en soi, sans
référence au texte.

Les figures doivent étre incluses au texte ou
adressées en pieces jointes (en fonction de leur
poids). Si une figure est empruntée a un autre
auteur ou a une autre publication, ’autorisation
de reproduction doit étre obtenue auprés de
I’éditeur et de lauteur. Les légendes des
figures doivent étre dactylographiées dans
1’ordre sur une page spécifique. Les abréviations
utilisées dans les tableaux, les figures ou leurs
légendes doivent étre définies & chaque tableau
ou figure.

ACCEPTATION DES TEXTES
sLes articles peuvent étre acceptés, acceptés
aprés modifications ou refusés. Les
modifications demandées peuvent concerner
aussi bien la forme que le contenu.
«C’est le Comité de lecture qui statue en
dernier ressort.
*Une fois les articles acceptés et composés, les
seules corrections encore  possibles sont celles
concernant les erreurs typographiques ou les
modifications mineures nécessaires a la bonne
compréhension et a la validité scientifique  de

I’article (un remodelage du texte n'est pas
accepté)
Relations avec les auteurs

Toute correspondance concernant les articles
soumis a publication et les candidatures a
I'intégration des comités de lecture doit étre
directement adressée au coordonateur du
comite de lecture.

DEMANDE D'INFORMATIONS SUR LES
ARTICLES SOUMIS
Seules les demandes complétes (titre de
l'article + nom du premier auteur + date
d'envoi) adressées par e-mail, seront traitées.
KHERROUBI MUSTAPHA
+213661217092

Tout document contenant des INSERTTONS sous forme de ZONES DE TEXTES ou des FIGURES GROUPEES sera renvoyé automatiquement a son auteur

POUR PLUS D’INFORMATIONS CONTACTEZ NOUS SUR
Email: conseil_scientifique_hmruo@mdn.dz
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