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Notes aux auteurs

La publication d'articles dans le Journal de la Société de Biologie Clinique est subordonnée a leur
acceptation préalable par le Comité de Rédaction.

Les articles proposés ne doivent pas avoir été antérieurement publiés dans une autre revue médicale
ni faire I'objet d'une publication en cours.

Les articles doivent étre dactylographiés en double interlignes, en recto uniquement et imprimés en
double exemplaires.

Les exemplaires dactylographiés seront sauvegardés sur une disquette ou un CDROM. Les
caractéristiques du logiciel de traitement de textes utilisé pour la saisie doivent étre précisées. Il est
inutile de réaliser une mise en page au préalable.

Chaque article, apres le titre et les auteurs (Nom suivi des prénoms) doit obligatoirement comporter
un résumé et des mots-clés en frangais et en anglais. La totalité de I'article ne doit pas dépasser huit
(8) pages au maximum, figures, photos, tableaux et graphiques compris.

Toute iconographie doit étre numérotée et comportée une légende. Les photos doivent étre de bonne
qualité sur un format 9 x 13 (cm). Elles doivent comporter au verso, le nom du premier auteur et le
titre de l'article. La reproduction des photos dans le journal se fait en noir et blanc. Tout tirage en
couleur implique des frais supplémentaires a la charge de l'auteur.

En bas de la premiere page doivent figurer les noms des établissements ou organismes d'origine et
des auteurs.

Les références bibliographiques doivent comporter les noms puis les prénoms de tous les auteurs de
l'article en question.

La rédaction décline toute responsabilité sur les opinions exprimées dans les articles. Celles-ci
n'engagent que leurs auteurs notamment dans les cas de mentions techniques ou de produits

pharmaceutiques utilisés.
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ANEMIE ET PARASITOSES INTESTINALES EN MILIEU SCOLAIRE DANS LA
COMMUNE DE LOME AU TOGO

VOVOR A*., LAWSON EVI K**., SOSSOU E.*

* Laboratoire de Microbiologie CHU-Tokoin Lomé (Togo)
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Résumeé

Les données de la littérature ont révélé I'existence d’'une relation entre les parasitoses intestinales et
Fanémie. Cette étude se propose de tester I'existence de cette relation en milieu scolaire dans la commune
de Lomé.

Il s’agit d’'une étude descriptive transversale portant sur 302 éléves de I'Ecole Primaire Catholique Immacu-
Iée Conception de Nyékonakpoé a Lomé (Togo).

L’examen parasitologique direct et la méthode de KATO pour la coprologie ; 'hémogramme et la Goutte
Epaisse ont été réalises pour tous les écoliers impliques dans 'enquéte.

Il ressort de cette étude que 36.19 % des enfants étaient parasités dont 92.7% par des protozoaires intes-
tinaux et 7.29% par des nématodes intestinaux. Giardia intestinalis et Ascaris lumbricoides étaient plus
fréquents, respectivement 33.71% des protozoaires et 57.14% des nématodes. L'anémie a été retrouvée
chez 34.44% des enfants. Elle a été surtout Iégére, microcytaire hypochrome, 59.61% avec un taux moyen
d’hémoglobine a 11.08 g/dI. De plus 13.24% des enfants ont présenté des signes de malnutrition.

Mots clés : Anémie, Parasitoses intestinales, Milieu scolaire urbain, Lomé-Togo.
Abstract:

The data of the literature have revealed the existence of a relation between the intestinal parasitosis and
anaemia. This study aimed to test the existence of this relation in educational circle of the commune of
Lomé It was a transverse descriptive study carried on 302 pupils of the Catholic Primary school Immaculate
Conception of Nyékonakpoe in Lomé (Togo).

Direct parasitological examination and the method of Kato for coprology, hemogram and thick drop were
carried out for all the schoolboys and schoolgirls implied in the investigation. The study showed that
36.19% of the children were parasitized including 92.7% by intestinal protozoa and 7.29% by intestinal
nematodes.

Giardia intestinalis and Ascaris lumbricoides were most frequent, respectively 37.71% of the protozoa and
57.14% of the nematodes. Anaemia was found in 34.44% of the children. It was especially light, microcytic
hypochromic (59.61%) with an average rate of haemoglobin of 11.08 g/dl. Moreover 13.24% of children
presented signs of malnutrition.

Key words: Anaemia, intestinal parasitosis, urban educational circle, Lomé-Togo.

INTRODUCTION rature n’a pas retrouvé d’autres données concer-

Les causes majeures de morbidité infantile en
région subsaharienne sont linfestation parasi-
taire, 'anémie et la malnutrition. Des études
menées dans divers pays africains ont révélé
lexistence d’une relation entre les parasitoses
intestinales et 'anémie [1, 2, 3, 4, 5]. Il en est de
méme dans les pays non africains sous déve-
loppés ou en développement [6, 7, 8, 9].

Au Togo, mis a part une enquéte réalisée par
FONG Plan Togo dans la région centrale
(Tchaoudjo, Tchamba, Sotouboua, Blitta et Est
Mono) en 2006 [10], et AMEGATSE dans la
région Maritime en 1982 [11], la revue de la litté-

nant typiquement le sujet. C’est pourquoi cette
étude se veut de tester 'hypothése de I'existence
d’une relation entre les parasitoses intestinales et
le profil hématologique en milieu scolaire dans la
commune de Lomé.

MATERIEL

L’étude menée du 23 Avril au 4 Mai 2007 a porté
sur 302 enfants scolarisés de I'Ecole Primaire
Catholique Immaculée Conception de Nyéko-
nakpoe.

Cette école est située dans I'un des vieux quar-
tiers populeux de la ville de Lomé. Elle est délimi-
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tée au nord par la lagune. C’est une zone sou-
vent sujet a linondation pendant la saison plu-
vieuse qui a enregistré une épidémie de choléra
en 2004 [12].

L’échantillon a été constitué par tous les écoliers
agés de 5 a 15 ans appartenant a six classes
tirées aux choix parmi les douze que compte
I'établissement. Il se réparti comme suit: 167
filles (55,29%) et 135 garcon (44,71%). La col-
lecte des variables étudiées a été faite a partir
dune fiche d'enquéte avec le consentement
éclairé des parents d’éléves.

METHODE

Les différents paramétres étudiés étaient :

- le niveau socio économique familial codé en
trois modalités sur la base des scores établis ;
bas (3 a 4), moyen (5) et élevé (6) en fonction de
Iexistence ou non des éléments suivants : élec-
tricité, eau courante et propriété de la maison
d’habitation. Chaque élément étant codé 2 et leur
absence 1.

- l'age et le sexe,

- I'état nutritionnel, apprécié a partir du poids et la
taille des éléves selon la référence
NCHS/CDC/OMS [22].

RESULTATS

- le taux d’hémoglobine et les constances éry-
throcytaires ; volume globulaire moyen (VGM),
Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine
(TCMH), concentration corpusculaire moyenne
en hémoglobine (CCMH). L’anémie a été défini
par rapport a un taux d’hémoglobine inférieur a
12 g/dl, 'hypochromie par un TCMH inférieur a
27 Pg et la microcytose par un VGM inférieur a
80fl. L’'automate d’hématologie de marque
SYSMEX-KX21 a été utilisé pour mesurer les
variables de hémogramme.

L’examen direct et la méthode de KATO [23] ont
été utiles pour la coprologie ; quant a la recher-
che des hématozoaires, la goutte épaisse — frot-
tis mince coloré au May Grinwald Giemsa a été
utilisée.

Le traitement des données a été réalisé avec les
logiciel Epi Info version 3.3.2, SPSS version 11.0
et Excel Version 2003. Le test de khi deux au
seuil de 5% a été utilisé pour la comparaison des
fréquences et des moyennes.

L’age moyen des enfants enquétés est de 9,40 + 2.64 ans. L’échantillon a compté plus de filles que de
garcons cependant toutes les tranches d’age considérées étaient presque équitablement représentées

(Tableau ).

Tableau | : Répartition des enfants selon I'age et le sexe

Tranche SEXE Total
d’'age Féminin Masculin

n % n n %
[5-8] 55 (32,93) 47 (34,81) 102 (33,77)
[8—11] 47 (28,14) 55 (40,74) 102 (33,77)
[11-15] 65 (38,92) 33 (24,44) 98 (32,45)
Total 167 (100,00) 135 (100,00) 302 (100,00)

La majorité des écoliers sont issus de familles a niveau socio économique bas. (Tableau Il)

Tableau Il : Répartition des enfants selon le niveau socio-économique des parents

NSE Effectif Pourcentage
Niveau bas 185 61
Niveau moyen 97 32
Niveau élevé 20 7

Total 302 100

NSE : Niveau Socio-économique

Le profil hématologique est dominé par une anémie légére, microcytaire hypochrome avec un taux moyen

d’hémoglobine a 11.08 g/dl (Tableau lll).

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2008; N° 012; 5-10
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Tableau Ill : Répartition des enfant selon le statut hématologique

Statut hématologique Effectif Pourcentage
Hémogramme normal 94 31,13
Microcytose et hypochromie isolées 81 26,82
Anémie microcytaire hypochrome 62 20,53
Anémie normocytaire normochrome 25 8,28
Hypochromie isolée 14 4,64

Anémie normocytaire hypochrome 11 3,64
Microcytose isolée 9 2,98
Anémie microcytaire normochrome 6 1,08

302 100.00

Les résultats de I'examen coprologique ont montré une prédominance des protozooses (92.71%) en parti-
culier de Giardia lamblia.(Tableau IV).

Tableau IV : Les parasites intestinaux rencontrés

Parasite Effectif Pourcentage
GROUPES DE .
PARASITES Nématodes 7 7,29
(N=96) Protozoaires 89 92,71
Nématodes Ankylostome 2 28,25
(n=7) Ascaris 4 57,14
Anguillule 1 14,29
E. histolytica 16 17,98
Protozoaires E. coli 24 26,97
(n=89) T. intestinalis 18 20,23
G. lamblia 30 33,70
Blasctcystis hominis 1 1,12

E. = Entamoeba

T. = Trichomonas

G. = Giardia
Il a été noté chez ces enfants, 89.58% de mono parasitisme, 9,34% de bi parasitisme et1,04% de triple
parasitisme. Les plus jeunes enfants sont plus sujets aux parasitoses que les autres selon les résultats de
cette enquéte. Par rapport a 'état nutritionnel, 13,24 % des enfants ont présenté un état de malnutrition.
(Tableau V).

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2008; N° 012; 5-10
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Tableau V : Etat nutritionnel des enfants

Etat nutritionnel

Effectif Pourcentage

Etat Nutritionnel Normal. 262 86,6
Malnutrition Aigué 15 5,0
Retard de Croissance+ Insuffisance Pondérale 7 2,3
Malnutrition Aigué + Insuffisance Pondérale. 6 2,0
Retard de Croissance. 5 1,7
Insuffisance Pondérale 3 1,0
Retard de croissance + Malnutrition Aigué 3 1,0
Retard de croissance+ Malnutrition Aigué + Insuffisance ] 03
Pondérale

Total 302 100,0

L’influence des parasitoses sur I'anémie n’a pas n’'a pas été statistiquement prouvée. (Tableau VI)

Tableau VI : Parasitoses intestinales et anémie

Parasites Anémie (+) Anémie (-) Total

Parasites (+) 28 68 96

Parasites (-) 76 130 206

Total 104 198 302
X’ =1.52

Tableau VII : Influence de la positivité de la goutte épaisse sur I'anémie

\Réwui\ GE positive GE Négative Total

Etat hématologiq n (%) n (%) n (%)
Présence d’'anémie 37 (100,0) 67 (25,28) 104 (34,43)
Absence d’anémie 0 (0,0 198 (74,71) 198 (65,56)
Total 37 (100,0) 265 (100,0) 302 (100,0)
X2=77.04

DISCUSSION par rapport a celui de FATON a Cotonou (Répu-

La représentativitt des tranches d'age dans
notre étude est presque équilibrée avec une
prédominance féminine par rapport aux gargons.
Cette prédominance qui s’accorde avec les chif-
fres de la population générale serait I'expression
du résultat de la politique de la promotion de la
scolarisation de la jeune fille. Ce constat corro-
bore celui de DJITOMA en 1998 a Lomé [13] et
de BROOKER et col au Kenya [14]. Cependant il
n'est pas en accord avec les travaux de Plan
Togo [10], de FATON au Bénin [3] et de HADJU
en Indonésie [14] qui ont rapporté une prédomi-
nance masculine.

Nous avons constaté dans notre étude qu’un
écolier sur cinq était issu de parents a niveau
socio-économique bas. Ce constat est moindre

blique du Bénin) [3] qui a trouvé 4 enfants sur 5
de cette provenance. En effet, la grande majorité
de nos écoliers ont des parents de professions
libérales pour les hommes (conducteurs de taxi
moto, docker, macgon, peintre.) et pour la plupart
des femmes, (ménageéres, revendeuses, coutu-
rieres

L’étude de I'état nutritionnel a permis de consta-
ter que plus de (13.24%) des éléves sont malnu-
tris avec une prédominance d’insuffisance pon-
dérale. Ces chiffres qui paraissent bas par rap-
port aux travaux de FATON [3] a Cotonou,
(36,2%) et ABIDOYE et col [4] au Nigéria
(20,8%) refletent probablement I'état nutritionnel
satisfaisant dans son ensemble des éléves de
cette école confessionnelle

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2008; N° 012; 5-10
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Trente six pourcent (36%) des enfants sont por-
teurs d’au moins un parasite intestinal 10,41%
de polyparasitisme sont a signaler. Les proto-
zoaires ont été plus rencontrés dans notre étude
avec une prédominance de Giardia lamblia
(83,70%).

Peu de nématodes ont été retrouvés (7.29%),
avec une prédominance d’ascaris suivi par
Fankylostome et enfin I'anguillule. Les deux pre-
miers vers sont trés couramment rencontrés en
milieu scolaire selon la littérature [7,8,15,17,1].
L’anguillule est moins fréquemment rencontrée
en milieu scolaire a cause de la fragilité de sa
larve dans le milieu extérieur mais aussi et sur-
tout a cause du fait que les méthodes usuelles
de concentration des selles dans les enquétes
(KATO, WILLIS) ne sont pas appropriées pour
leur recherche. Nos résultats sont en discor-
dance avec ceux de WAGBATSOMA et col [17],
de BROOKER et col [14] et de Plan Togo [10],
qui ont trouvé une fréquence plus élevée de
nématodes 22%, 39% et 81.8%. Néanmoins, ils
se rapprochent de ceux de FERNANDO et col
[19] qui ont trouvé une fréquence de 2.2% en
1998 au Sri Lanka a la suite d'une campagne de
déparasitage au Mébendazole.

Dans notre cas, le faible taux de nématodes
intestinaux retrouvé pourrait étre du :

- a la taille de notre échantillon limitée a une
école confessionnelle ;

- au résultat positif de la politique
d’assainissement du quartier Nyékonakpoé par
la mise en place des latrines publiques et la
suppression des dépotoirs sauvages. Seulement
(4%) de nos écoliers font leur besoin dans la
nature ;

- a 'administration systématique de I'’Albendazole
lors des dernieres campagnes de vaccination
contre la poliomyélite pour les enfants de 0 a
5ans.

- la rigueur des responsables de 'Ecole Immacu-
Iée Conception par rapport a I'hygiéne chez les
revendeuses de [I'établissement. Cette faible
fréquence des nématodes ne nous a pas permis
d’étudier l'intensité de linfestation par ces vers.

La fréquence des parasitoses intestinales serait
significativement liée a I'dge des enfants. En
effet, 'analyse de nos données a révélé une
fréquence de parasitoses plus élevée chez les
enfants d’age moyen (8 a 11ans) ; les plus petits
étant moins parasités et les plus grands encore
moins. Ce constat s’accorde avec celui de
BROOKER [14] et FATON [3] qui bien qu'ayant
noté une influence de I'dge sur les parasitoses
précisent le caractére proportionnel des parasito-

ses avec cette variable. Dans notre série, le ré-
sultat pourrait étre di0 a l'effet des cours
d’hygiéne et d’éveil de conscience chez les plus
grands enfants vis a vis de l'insalubrité. Les plus
jeunes sont souvent déparasités par leur mere
qui assure leur surveillance.

Il n’existe pas de relation significative entre les
parasitoses et le sexe ni entre celles-ci et le ni-
veau scolaire des enfants dans notre étude. Sur
ce point, nos résultats corroborent ceux de
FATON [3]

Trente quatre pourcent (34%) des enfants de
notre étude étaient anémiés. Cette anémie a été
dans l'ensemble légére de type microcytaire
hypochrome pour la plupart (20,53%). Par ail-
leurs (26.82%) de nos enfants ont fait I'objet de
microcytose et d’hypochromie sans anémie as-
sociée. Nous dénombrons globalement (47%) de
microcytose et d’hypochromie probablement
liées a une carence martiale. Ces chiffres qui
corroborent ceux de AINA & Cotonou en 1997
[21], paraissent bas par rapport aux résultats de
Plan Togo [10] et de FATON a Cotonou en 2003,
[3]. Linsuffisance d’alimentation riche en fer et
les spoliations parasitaires pourraient étre les
principales raisons de ces anomalies hématolo-
giques chez les enfants.

Dans notre étude, l'influence de I'état nutritionnel
sur le statut hématologique des écoliers s’est
révélée significative corroborant les résultats de
la littérature [1;18].

Il en est de méme du niveau scolaire des enfants
qui exercerait une influence significative sur I'état
d'anémie des enfants. En effet nous avons
constaté que les éléves des classes préparatoi-
res, en moyenne 7 ans, seraient plus sujets a
Fanémie que les autres. Ce constat, lié a la fré-
quence de malnutrition aigué (53.45%) notée
dans notre étude chez les enfants de 5 a 8 ans
inclus n’est pas suffisamment documenté. Enfin
dans notre travail, toutes les gouttes épaisses
positives ont  significativement  influencés
Fanémie des éléves (Tableau VIl), conformément
aux données de la littérature. [3 ;4 ;11].

CONCLUSION

Méme si les taux retrouvés sont faibles, il ressort
que les parasitoses et 'anémie sont des patho-
logies courantes en milieu scolaire. L’absence de
relation entre la présence des parasites intesti-
naux et la survenue de lanémie pourrait
s’expliquer par le choix de I'école. Une étude sur
un échantillon plus important prenant en compte
les écoles publiques et prives de la commune de
Lomé pourra confirmer ou infirmer ce résultat.

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2008; N° 012; 5-10
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LES MODIFICATIONS DES HORMONES THYROIDIENNES APRES
THYROIDECTOMIE PARTIELLE

A PROPOS D’UNE SERIE DE 49 PATIENTS OPERES A L’HOPITAL
NATIONAL DE NIAMEY

E. ADEHOSSI', R. SANI2, O.M. GANDA?, L. BAZIRA?
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2 Service de Chirurgie Hopital National de Niamey B.P. 238 Tél. : 20722442 poste 1255

Résumé

C’est une étude prospective réalisée dans le service de chirurgie de I'Ho6pital National de Niamey sur
49 patients porteurs de goitre cliniguement euthyroidien ayant bénéficié d’une thyroidectomie partielle.
Elle a eu comme but d’analyser les modifications biologiques a J5 et J30 apres une thyroidectomie
partielle. Les modifications recherchées concernaient la T3, la TSH, la calcémie, la phosphorémie et la
cholestérolémie. Dans la série, il y a une prédominance féminine avec 47 femmes pour 2 hommes. Le
goitre multinodulaire prédomine dans 43% des cas. Les techniques opératoires utilisées ont été la
thyroidectomie dans 84% des cas. Les suites opératoires ont été simples chez 88% de nos patients.
Les complications sont survenues dans 12% des cas et la plus fréquente a été 'hématome compressif
dans 6,12% des cas et I'atteinte récurrentielle dans 4,08% des cas. Une variation significative du taux
de T3 a type de diminution a été retrouvée en postopératoire. La fréquence des sujets en hypocalcé-
mie passe de 7 a 37% a J30 avec un pic a 47% a J5. L’analyse des variations du phosphore et du
cholestérol sanguin montre des variations d’interprétation difficile a cause du nombre peu élevé dans
le dosage de référence. Les résultats de I'étude aménent & recommander le dosage systématique des
hormones thyroidiennes avant I'intervention, un dosage de la TSH a J5 et un dosage de la calcémie a
J30.

Mots-clés : Thyroidectomie, modifications biologiques, Niger

Summary

A prospective study was conducted in Niamey National Hospital among 49 patients with thyroid hyper-
trophy. Our 49 patients had no clinically signs of hyper or hypothyroidism. We studied the biological
modifications after partial thyroidectomy at Day 5 and Day 30. The biological modification studied was
T3, TSH, calcium, phosphore, and cholesterol. In the study there were 47 women and 2 men. The
multinodular thyroid was most common with 43%. The operative technique is thyroidectomy in 84%. In
88% the postoperative follow up is good.

Post-operative complication occured in 12% of cases. The compressive hematoma was the most
common with 6,12% and recurrent laryngeal nerve injury in 4,08%. A significative diminution of T3 was
seen after thyroidectomy. The hypocalcemia wich were 7% at inclusion increased to 47% in Day 5 and
was 37% of the cases at Day 30. The interpretation of phosphore and cholesterol modification was
difficult because in inclusion there was no many. So we recommend the screening of T3 before all
thyroidectomy and the control of calcemia at Day 30.

Key words: thyroidectomy, biological modification, Niger

INTRODUCTION

Le goitre est une pathologie endémique au Niger. En 1997, la pathologie de la glande thyroide repré-

sentait 7,56% des interventions réalisées dans le service de chirurgie a 'HOpital National de Niamey.

Jusqu'a 1984, date a laquelle le laboratoire de I'Institut des Radio-Isotopes (IRI) de Niamey a com-

mencé a faire les dosages des hormones thyroidiennes, le statut fonctionnel des dystrophies thyroi-

diennes était basé sur le seul examen clinique. Mettant a profit cet apport technique, il nous est appa-

ru utile de répondre a quelques questions sans réponse actuellement dans la prise en charge chirur-

gicale du goitre estimé euthyroidien :

- La concordance entre les conclusions de I'examen physique et celles des examens biologiques
est-elle toujours vérifiée en ce qui concerne le statut fonctionnel des dystrophies thyroidiennes ?

- Quelles sont la nature et 'ampleur des modifications hormonales thyroidiennes biologiques indui-
tes par la thyroidectomie subtotale ?

Nos objectifs étaient :

- danalyser les modifications des hormones thyroidiennes et celles du calcium, du phosphore et du
cholestérol consécutives a la thyroidectomie subtotale pour goitre

- de vérifier la concordance clinique et biologique du statut fonctionnel de la thyroide.
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L’intérét de cette étude est de déterminer les examens préopératoires et les examens de contrble
nécessaires aprées thyroidectomie subtotale et d’identifier les malades qui ont besoin d’un traitement

hormonal postopératoire.

MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’'une étude prospective couvrant la
période allant de Janvier 1997 a Mars 1998.
Ont été inclus dans I'étude, les patients ayant
un goitre cliniquement euthyroidien et dont le
traitement prévu est une thyroidectomie subto-
tale.

Tous les patients ont bénéficié a linclusion
d’un examen clinique a la recherche de signes
de dysfonctionnement thyroidien, d'un bilan
hormonal thyroidien (T3, T4 et TSH), d'une
calcémie, d’'une phosphorémie et d’une choles-
térolémie. Le suivi comporte un contrdle biolo-
gique comprenant T3, T4, TSH, calcémie,
phosphorémie et cholestérolémie au cin-
quiéme jour (J5). Au trentieme jour (J30), le
patient est revu pour un examen clinique et un
bilan biologique comprenant T3, T4, TSH,
calcémie, phosphorémie et cholestérolémie.
De plus il est réalisé un examen radiologique
des tissus mous du cou ou une échographie
cervicale. Le dosage de la calcémie, de la
phosphorémie et de la cholestérolémie est
effectué par le laboratoire de biochimie de
'Hopital National de Niamey tandis que le
dosage des hormones thyroidiennes s’effectue
a I'lnstitut des Radio-Isotopes de I'Université
Abdou Moumouni de Niamey. La méthode
utilisée est la Radio Immuno Essay (RAI).

Les parametres étudiés sont: I'dge, le sexe,
les antécédents familiaux de goitre, les signes
clinigues de dysthyroidie, les caractéristiques
clinigues du goitre, les examens biologiques
précités et I'évolution postopératoire.

Les données sont recueillies sur une fiche
d’enquéte. Les informations sont traitées par le
logiciel Microsoft Excel.

Les principales difficultés ont consisté au
grand nombre de perdu de vue et & la rupture
de stock des réactifs.

RESULTATS

La série comprend 49 malades dont 47 fem-
mes. L’age moyen est de 37,22 ans et les
ages extrémes sont 13 et 65 ans.

Les antécédents familiaux de goitre sont re-
trouvés chez 24% des patients.

Le motif le plus fréquent de la consultation est
la tuméfaction cervicale antérieure chez 31
patients soit 63%.

Aucun de nos patients ne présentaient clini-
quement des signes de dysthyroidie.

L’examen de la thyroide a montré 13 patients
(26%) porteurs d’un nodule unique, 21 patients

(43%) porteurs d’'un goitre multinodulaire et 15
patients (31%) porteurs d’un goitre diffus.

Sur le plan biologique, un dysfonctionnement
thyroidien a été retrouvé dans 12 cas et dans
un cas le résultat n'a pas pu étre interprété.
Chez 9 patients, il s’agissait d’'une hyperthyroi-
die et chez 3 d’'une hypothyroidie.

Seuls 6 patients ont bénéficié d’une échogra-
phie cervicale et les autres ont eu une radio-
graphie des tissus mous du cou. Parmi les 6
cas pour lesquels une échographie a été réali-
sée, 2 avaient une anomalie de tout le paren-
chyme thyroidien, 2 une atteinte des 2 lobes et
2 une atteinte unilatérale gauche.

Parmi ceux qui ont bénéficié de la radiogra-
phie, 1 présentait un goitre plongeant et 5 une
déviation droite de la trachée.

Parmi les 49 patients, 41 soit 84% ont bénéfi-
cié d’'une thyroidectomie subtotale, 4 ont béné-
ficié d’'une lobo-isthmectomie et 4 d’'une lobec-
tomie unilatérale.

L’évolution postopératoire a été simple chez 43
patients (88%). Les complications postopéra-
toires ont été a type d’hématome compressif
dans 3 cas, d’'une atteinte du nerf récurrent
dans 2 cas avec dysphonie et raucité de la
voie, 1 cas d’hypocalcémie, 1 cas d’infection
de plaie et 1 cas d’élévation tensionnelle.

Le résultat du suivi du dosage biologique des
hormones thyroidiennes est résumé dans la
figure 1. Il existe une nette diminution de la
moyenne de T3 entre le dosage de référence
et celui fait d’'une part a J5 (p<0,002) et d’autre
part a J30 (p=0,038). Pour la T4, la différence
n’est statistiquement significative qu’entre J5 et
J30 (p=0,013). Pour la TSH, la différence n’est
statistiquement significative qu’entre JO et J30
(p=0,002).

Dans notre série, 42 patients ont bénéficié du
dosage de la calcémie. Sur ces 42 patients, 33
patients ont des valeurs normales, 5 sont en
hypercalcémie et 4 en hypocalcémie. A J5,
seuls 18 patients ont une calcémie normale, 21
sont en hypocalcémie et 3 ont une calcémie
supérieure a la normale. A J30, 18 avaient une
calcémie normale, 11 une hypocalcémie et 1
une calcémie élevée (Figure 2). Il existe une
diminution statistiquement significative entre
les dosages a JO et J5 (p=0,008).

Pour la phosphorémie, seuls 23 patients ont pu
bénéficier des 3 prélévements. Sur les 23, au
cours du bilan de référence, 15 avaient une
phosphorémie normale et 8 une phosphorémie
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dans 15 cas, élevée dans 7 cas et basse dans 1 cas (Figure 3).

élevée. A J5, la phosphorémie était normale dans 14 cas, élevée dans 8 cas et basse dans
1 cas. A J30, la phosphorémie était normale

Figure 1 : Evolution des hormones thyroidiennes aprés
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Figure 2 : Evolution de la calcémie aprés thyroidectomie
35
33
30 |
o 25
.g 20 - 21 —&— Hypercalcémie
3 -————m 18 —@— Calcémie normale
23; 151 Hypocalcémie
% 10 i
54— &%
0 B —

Jo J5 J30

Période

Dans notre série, 29 patients ont pu bénéficier des 3 prélevements de cholestérolémie. Parmi eux, le
cholestérol en préopératoire est bas chez 17 et normal chez 12. A J5, il est normal chez 18 patients et
bas chez 11. A J30, il est normal chez 17 patients et bas chez 12.
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Figure 3 : Evolution de la phosphorémie apres thyroidectomie
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COMMENTAIRES ET DISCUSSIONS

Au Niger, pays sahélien enclavé, 'endémie
goitreuse est de type modérée [1]. Les inter-
ventions portant sur la thyroide a I'Hépital Na-
tional de Niamey représentent environ 6% de
la chirurgie viscérale a froid. Cette fréquence a
été de 2,97% en 1994, de 2,09% en 1995, de
5,06% en 1996 et de 7,56% en 1997. L’étude
montre un nombre plus important de femmes
par rapport aux hommes. Le sexe féminin re-
présente 96% de notre échantillon. La prédo-
minance féminine est constante dans toutes
les études [2-10]. La proportion des femmes
varie de 64,7 a 91,18%. Cette prédominance
serait due a une augmentation des besoins en
hormones thyroidiennes et & des prédisposi-
tions génétiques [2, 4, 11]. Dans le sexe fémi-
nin, 'dge moyen retrouvé est 37,22 ans. Dans
les séries africaines, il varie de 26,7 a 38,4 ans
[2-4, 10].

Dans les études occidentales, I'age moyen
varie de 41 a 50 ans [7, 9]. Un antécédent
familial de goitre a été retrouvé dans 24% des
cas. Il est proche d’'une précédente étude nigé-
rienne qui retrouve 23% [2]. Il est classique-
ment reconnu que des facteurs génétiques
pourraient intervenir dans la survenue du goi-
tre. La tuméfaction cervicale est le principal
motif de consultation. Il faut noter que les
femmes consultent lorsque la tuméfaction est
vraiment disgracieuse car le renflement cervi-
cal est un signe de beauté dans les sociétés
traditionnelles nigériennes.

Dans notre étude le goitre multinodulaire est le
plus fréquent avec 43% des cas. Cette prédo-
minance est retrouvée dans d'autres études
avec des chiffres plus élevés de 74 a 81,7%
[2-4]. Par contre, les nodules sont proportion-
nellement plus important dans notre série:
26% contre 8,7 a 21,62% [2-4]. Le goitre diffus

est trés peu évoqué dans la littérature. Dans
notre série, il représente 31%. Nous avons eu
une bonne concordance entre la clinique et la
biologie dans 76% des cas. Dans 18%, il y
avait une hyperthyroidie biologique et dans 4%
une hypothyroidie biologique. Dans 2% des
cas, le résultat n'a pu étre interprété. Au vu de
ces résultats, le dosage systématique des
hormones thyroidiennes est indiqué pour ne
pas méconnaitre les cas de dysfonctionnement
thyroidien.

Sur le plan postopératoire, 6 patients ont pré-
senté des complications. La plus fréquente est
’hématome compressif dans 6% des cas. Ce
taux est plus important que ce qui est admis
dans la littérature ou ce taux varie de 0,3 a 1%.
L'atteinte récurentielle est la deuxiéme compli-
cation la plus fréquente dans notre série avec
4%. Cette complication est retrouvée dans la
littérature a la fréquence de 0 a 5,8% [2-4, 7,
12].

Dans la littérature, l'incidence de
'hypoparathyroidie post thyroidectomie est
retrouvée dans 0,2 a 12,5% [6, 7, 13]. Aucun
décés n'a été déploré. Dans la littérature, le
taux de mortalité lié aux interventions sur la
thyroide varie de 0 a 3,5% [2-4, 7, 12, 14].
Dans notre série, elle représente 2%. Il existe
une diminution du taux des patients en euthy-
roidie de 94% a 91% de JO a J30 tandis que
les cas d’hyperthyroidie augmentent de 3 a
9%. Pour les patients en hyperthyroidie avant
l'intervention a J30, il ne reste plus que 86%
d’euthyroidie et 14% d’hypothyroidie. Dans la
littérature, les résultats d’intervention pour
hyperthyroidie donne 65% d’euthyroidie, 32%
d’hypothyroidie et 3,5% de récidives [14]. Au
30°™ jour, 33 patients ont été revus. Parmi
eux, 88% sont en rémission et 12% sont en
hypothyroidie. L’hypothyroidie est considérée
comme une complication fréquente des thyroi-
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dectomies sans que des chiffres soient avan-

cés [12]. Selon Tran Ba Huy [15]:

linsuffisance thyroidienne apparait quelques

semaines ou quelques mois apres les thyroi-
dectomies larges effectuées aussi bien pour un
goitre multinodulaire que pour un cancer que
pour une hyperthyroidie. La surveillance clini-
que et biologique consiste donc habituellement

en un dosage de T3, T4, et de TSH pratiqués a

3 mois, 1 an, 2 ans. L'indication d’'une surveil-

lance prolongée ne peut venir que d’arguments

particuliers :

- biologique postopératoire : taux de TSH
élevé malgré les taux de T3 et de T4 nor-
maux ou augmentation importante de la
TSH lors dutestala TRH ;

- histologique : infiltration  lymphocytaire
importante ou adénocancer.

De ce qu'il en suit, le dosage de la TSH a J5

permet de dépister les patients qui présente-

ront une augmentation de cette hormone et de
permettre ainsi la prise en charge d’'une éven-
tuelle insuffisance thyroidienne. Une baisse du
taux de la calcémie est retrouvée en postopé-
ratoire & J5 chez 2,04% de nos patients. Cette

tendance est retrouvée dans la littérature [16,

17]. De plus la fréquence de survenue d’une

hypoparathyroidie aprés thyroidectomie est de

0,9% dans la littérature [13]. La calcémie est

abaissée chez la moiti€ des malades d'une

facon transitoire avec normalisation a J30. Le
plus souvent, il s’agit d’'une hypocalcémie bio-
logique sans manifestation fonctionnelle.

L’hypothyroidie, séquelle relativement fré-

quente apres thyroidectomie totale ou subto-

tale, est dautant plus grave qu’elle peut
s’installer a bas bruit en I'absence de toute
manifestation parathyréoprive postopératoire

(laquelle a le mérite d'imposer une surveillance

et un bilan phosphocalcique systématique)

[15].

Dans la surveillance postopératoire du goitre, il
est donc indiqué de doser la calcémie a J30.
Aucune variation significative de la phospho-
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rémie n'a été enregistrée sur les 3 dosages
successifs. Des études ultérieures avec un
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cholestérol sanguin, les résultats montrent
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CONCLUSION

Le goitre est une maladie endémique au Niger
et touche surtout I'adulte jeune avec un age
moyen de 37,22 ans. Une prédominance fémi-
nine est également retrouvée. Il n’y a pas tou-
jours de concordance entre les résultats de
'examen clinique et ceux du diagnostic biolo-
gique avec 24% de marge d’erreur. Le traite-
ment chirurgical du goitre a été le plus souvent
la thyroidectomie (84%) et accessoirement la
lobectomie (16%). Les suites opératoires ont
été simples dans 88% des cas. Les complica-
tions rencontrées sont dominées par
'hématome compressif et latteinte récurren-
tielle. La mortalité est nulle.

L’analyse des variations des hormones thyroi-
diennes montre que 12% des malades passent
en hypothyroidie apreés thyroidectomie par-
tielle. L’analyse des variations des électrolytes
est dinterprétation difficle en particulier a
cause du nombre trés élevé de résultats anor-
maux observé sur le dosage de référence.

Cependant le dosage de la calcémie semble
utile compte tenu de la survenue d’'une hypo-
calcémie infraclinique dans 37% des cas.
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Résumeé

Nous rapportons un cas de condylomes acuminés chez un nourrisson de sexe masculin 4gé de 16
mois. Les condylomes acuminés constituent la plus fréquente des Infections Sexuellement Transmis-
sibles. Si un abus sexuel est fortement suspecté chez notre patient, il n'en demeure pas moins que
ces lésions peuvent étre également manu portées ou de contamination per partum. Les condylomes
d’origine sexuelle sont habituellement retrouvés chez les enfants de sexe féminin et a un age plus
avancé que celui de notre patient qui est de sexe masculin.

Mots clés : condylomes génitaux, nourrisson, abus sexuel, sexe masculin

Summury

The present article reports a case of acuminated condyloma with a sixteen month old male toddler.
Acuminated condyloma represents the most frequent type of Sexually Transmitted Diseases. Even
though a case of sexual abuse may be strongly assumed, with our patient, the lesions could all the
same be transmitted by manipulations or per partum contamination. Sexually transmitted condyloma
are usually diagnosed with older female children than our patient who is of masculine gender.
Keywords: genital condyloma, baby, sexual abuse, masculine gender

INTRODUCTION

Les condylomes génitaux sont les Infections
Sexuellement Transmissibles (IST) les plus
fréquentes [1] et sont dus aux papillomavirus
humains (HPV). Leur survenue chez un nour-
risson pose le probleme d’un éventuel abus
sexuel. En effet, une transmission sexuelle par
contact sexuel est retrouvée dans 40 a 70%
des cas, selon I'age de l'enfant [2]. lls sont
observés 3 fois plus chez la fillette que chez le
garconnet [1] qui a des Iésions moins préco-
ces [3]

Nous rapportons ici I'observation d’un nourris-
son de sexe masculin 4gé de 16 mois qui pré-
sente des condylomes génitaux, en discutant
leur étiologie sexuelle ou non.

OBSERVATION

Le nourrisson E. O. de sexe masculin, 4gé de
16 mois est amené en consultation par sa
mére pour des lésions asymptomatiques évo-
luant depuis 6 mois se multipliant et augmen-
tant de taille.

A I'examen, on observe une vingtaine de peti-
tes masses tumorales de 1 a 8 millimétres de
diametre, tantdét normochromes tant6t rosées a
surface verruqueuse, étranglées a leur base,
disposées de fagcon éparse sur le pénis et dans
la région génito-pubienne (fig.1)

Figure 1 : condylomes acuminés

Les parents ne présentent pas de lésion iden-
tique ni cutanée ni génitale. Par contre selon la
meére du patient, la jeune fille qui prend soin du
nourrisson lui avait parlé de la présence de
certaines « excroissances » sur ses parties
génitales. Nous n’avons malheureusement pu
examiner cette jeune fille qui a préféré partir de
la maison que de répondre a notre invitation.
Les caractéristiques cliniques de ces lésions
font retenir le diagnostic de condylomes acu-
minés génitaux chez un nourrisson.

DISCUSSION

Les condylomes acuminés génitaux étant une
Infection Sexuellement Transmissible (IST), la
possibilité d’abus sexuels par I'aide a domicile
sur notre patient, a été évoquée. Le refus
d’étre examinée et le départ de la nourrice

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2008; N° 012; 17-18




Journal de la Société de Biologie Clinique
page 18

constituent-ils des éléments en faveur de sa
culpabilité ?

Dans une étude ayant porté sur 25 enfants
agés de 7 mois a 12 ans et demi, les auteurs
ont mis en évidence HPV 2 dans une propor-
tion de 17,40% dans des lésions génitales
alors que ce type est habituellement respon-
sable de Iésions extra génitales [4]. Shelton et
coll. dans une étude retiennent, sur 14 obser-
vations, un abus sexuel pour plus de la moitié
des cas de condylomes génitaux [5]. La papil-
lomatose est souvent de localisation bucco-
pharyngée lorsque les |ésions maternelles sont
génitales. Le typage des HPV pourrait aider au
diagnostic étiologique, les types 6 et 11 étant
responsables des condylomes génitaux.

La seconde éventualité est une contamination
manu portée du nourrisson. Les infections a
HPV sont fréquemment rencontrées chez des
enfants nés de méres elles-mémes présentant
soit une atteinte cutanée, soit une atteinte
génitale. Parfois un enfant né de mére ayant
des lésions génitales peut avoir des Iésions
ano-génitales. Obalek S et coll. font état, d’'une
enfant présentant des condylomes anaux, née
d’'une mere ayant eu au cours de sa grossesse
des condylomes cervicaux, aprés avoir éliminé
la possibilité dune autre contamination[4].
Girves et coll. ont également rapporté le cas
d'un enfant de 11 mois ayant des lésions pé-
niennes sans avoir été victime de sévices
sexuels [6]. Des lésions génitales chez des
enfants peuvent étre dues a des virus manu
portés provenant de parents ayant des lésions
cutanées ou génitales [4]. Dans une étude
menée au Togo par Pitché et Coll., sur 16 cas
de condylomes ano-génitaux chez des enfants,
8 ont été le fait d’un abus sexuel [7].

La preuve ou le rejet de I'abus sexuel ne sont
jamais certains chez I'enfant présentant des
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condylomes génitaux [8]. Au vu de ces don-
nées, il s'avere hasardeux d’affirmer que notre
jeune patient a été victime de sévices sexuels
malgré notre forte présomption.

Nous avons proposé une surveillance semes-
trielle a notre patient vu son jeune age et le
pourcentage élevé de récidive apres traite-
ment, en tenant compte de la possibilité de
régression spontanée des condylomes que I'on
observe dans plus de la moitié des cas sur 5
ans [1].

L’autre alternative aurait été de procéder a
I'électrocoagulation des lésions sous anesthé-
sie générale dans un service de chirurgie pé-
diatrique. Nous avons par ailleurs proposé une
sérologie retro virale mais notre patient n'a pas
été revu aprés les deux premiéres consulta-
tions et les tentatives pour le retrouver ont été
vaines.

CONCLUSION

L’intérét de cette observation se trouve dans le
jeune age de notre patient : si les condylomes
sont des IST fréquentes, il n'est pas habituel
de les rencontrer a cet 4ge. La contamination
sexuelle est retrouvée chez 20% des enfants
avant I'age de 2 ans [2]. Les condylomes géni-
taux ne résultent pas toujours d’abus sexuel
chez les enfants. Dans notre pratique dermato-
logique nous n’avons jusque la rencontré que
des cas concernant des fillettes dont certaines
victimes de sévices sexuels. Cette observation
qui est celle du premier cas d’un nourrisson de
sexe masculin, avec forte suspicion de sévices
sexuels, serait probablement une contamina-
tion du nourrisson par la nourrice. Le typage
du virus ne permet toujours pas de trancher la
question d’'un abus sexuel ou non, les types
réputés « non sexuels » de HPV peuvent étre
retrouvés dans les condylomes génitaux, seuls
OU associés aux types 6 et 11.
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Résumé

La carence acquise en zinc est rare chez les nourrissons ayant une alimentation diversifiée. Nous en
rapportons un cas chez un nourrisson de 2 ans.

Observation : Un nourrisson de 2 ans est amené par sa mére pour des Iésions érythémateuses et
érosives de la sphére génitale et du pourtour des orifices du visage évoluant depuis 'age de 9 mois.
Sevré a 'age de 3 mois, il a été nourri par des bouillies a base de mais. Les Iésions cutanées, faites de
plagues maculeuses érosives érythémateuses et suintantes périorificielles du visage et du périnée ont
fait évoqué le diagnostic de carence acquise en zinc. La supplémentation en zinc a faible dose (0,950
mg/jour) a entrainé la cicatrisation des lésions en deux semaines.

Discussion : Les hypozincémies acquises sont trés souvent rapportées chez les prématurés nourris
exclusivement au sein et chez les enfants nés a terme. Elles sont plus rares chez les nourrissons dont
l'alimentation est diversifiée. La chélation du zinc par certaines céréales utilisées dans I'alimentation du
nourrisson pourrait expliquer la carence en zinc.

Mots-clés : carence en zinc, nourrisson, Bénin.

Summary

Background : Zinc deficiency is rare in a well fed baby. We describe a case in a 2-year-old baby from
Benin, West Africa.

Case-report: a 2 year-old-baby presented with erythematous crusted patches of the genital area and
the orifices of the face since he was 9 months-old. At the age of 3 months, he was weaned and fed
with maize baby food. At physical examination he presented with erythematous crusted well sharp
patches around the orifices of the face and the perinea. Zinc defiency was suspected and the baby was
given zinc gluconate at low dose (0,950 mg per day). Lesions improved dramatically after two weeks of
treatment.

Discussion: Acquired zinc deficiency is reported in premature and full-term born babies. It is rare in well
fed baby. Zinc capture by cereals used for baby feeding in our country is the possible cause of this
deficiency

Key-words: Zinc deficiency, baby, Benin

INTRODUCTION

La carence en zinc est fréquente au cours des
malnutritions protéino-caloriques dans les pays
en voie de développement. La survenue de
carence en zinc chez un enfant né a terme,
apparemment bien nourri, en milieu urbain
africain est exceptionnelle.

Nous rapportons le cas d’'un nourrisson de 2
ans ayant présenté une carence en zinc avec
des manifestations cutanées d’évolution favo-
rable sous de faibles doses de gluconate de
zinc.

OBSERVATION

Un nourrisson de 2 ans est amené par sa meére
pour des lésions érythémateuses et érosives de
la sphére génitale et du pourtour des orifices du
visage évoluant depuis I'age de 9 mois.

Les Iésions ont débuté a la marge anale sur un
mode récidivant. Puis progressivement elles
ont atteint d’autres parties du corps. Il n’y a pas
de diarrhée chronique. L’enfant a regu des
applications locales d’antifongiques pendant
plusieurs semaines sans succes.

Dans les antécédents, le nourrisson, seul en-
fant de la fratrie, est né a terme avec un poids
de 2600 g. Sevré a I'age de 3 mois, il a été
nourri ensuite par le lait artificiel Nursy 1% age
pendant 2 mois, puis par une bouillie a base de
soja jusqu’a 'age de 12 mois. De I'age de 12
mois a ce jour, I'enfant regoit une bouillie a
base de mais a laquelle la mére ajoute plu-
sieurs aliments (soja, biscuit, pate alimentaire,
mil, arachides, poisson, riz).
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A I'examen physique I'enfant est irritable, pleu-
rant constamment. Il pése 11 kg pour une taille
de 90 cm. Des plagues maculeuses érythéma-
teuses, érosives, suintantes et crolteuses
sieégent sur le pubis, le scrotum, les fesses, la
région péri- anale, dans les plis de l'aine, le pli
inter fessier, les plis labiaux, les lévres, autour
des orifices narinaires, le pli rétro auriculaire
droit (figure 1). Des plaques vésiculo-
pustuleuses partiellement érodées sont visibles
sur la partie supérieure du dos. Il n'y a pas
d’atteinte des cheveux, des ongles ni de la
langue.

Le diagnostic évoqué est une carence acquise
en oligoéléments comme le zinc a cause de la

composition de la bouillie administrée par la
mére qui est principalement a base de mais.

La zincémie n’a pas pu étre dosée. Le chiffre
des phosphatases alcalines est normal (345
uin)

Un test thérapeuti%ue a base de gluconate de
zinc (Oligosol zinc™ ampoule buvable de 0,475
mg de gluconate de zinc) par voie orale est
débuté a raison de deux ampoules par jour, soit
0,950 mg de gluconate de Zinc pris a jeun.
L’évolution est spectaculaire au bout de deux
semaines avec cicatrisation totale des |ésions
cutanées et normalisation de I'humeur de
'enfant (figure 2). Le recul a 6 mois sous glu-
conate de zinc ne montre pas de rechute.

Figure n°1 : Placard maculeux érythémateux, érosif et suintant

Figure n°2 : Cicatrisation des Iésions apres 15 jo urs de traitement par zinc

DISCUSSION

Le déficit en zinc peut étre congénital ou ac-
quis. Le déficit congénital en zinc est respon-
sable de [lacrodermatite enteropathica, une
maladie transmise sur le mode autosomique
récessif. Le géne déficient est localisé sur le
chromosome 8g24 [1].

Les déficits acquis en zinc réalisent des mani-
festations cliniques qui ressemblent a
l'acrodermatite entéropathica. Elles ont été
souvent décrites chez les enfants prématurés
nourris exclusivement au sein mais aussi chez

les enfants nés a terme nourris au sein. Le
mécanisme évoqué est une anomalie de trans-
fert du zinc du sérum maternel au lait maternel
[2,3,4,5]. La plus grosse série de déficit en zinc
chez les enfants nourris au sein a été rapporté
par Klenast [5]. Les lésions ont débuté a I'age
de 10 semaines sous forme d'une dermatite
érosive impétiginisée périorale.

Les carences acquises en oligoéléments chez
les enfants nés a terme et nourris artificielle-
ment apres sevrage sont rarement rapportées.
Fattal-Valevski [6] rapporte une épidémie de
carence en vitamine B1 chez des enfants israé-
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liens ayant été nourris avec une formule diété-
tique a base de soja. Carvalho décrit un cas de
kwashiokor et un cas de rachitisme chez des
enfants bien suivis médicalement et nourris par
des suppléments du lait maternel [7]

Dans notre cas, les Iésions cutanées ont com-
mencé a I'dge de 9 mois chez un enfant déja
sevré et nourri artificiellement d’abord par une
bouillie simple a base de soja, puis par une
bouillie a base de mais. Les lésions cutanées
étaient caractéristiques d’'une carence acquise
en zinc, sans atteinte neurologique et sans
diarrhée comme dans l'acrodermatite enteropa-
thica. Elles réalisaient 'acrodermatite enteropa-
thica—like syndrome [2,4].

Le rdle des bouillies contenant des chélateurs
du zinc comme le mais et le soja est évoqué
pour expliquer la carence en zinc chez cet
enfant qui ne consommait comme autre aliment
que le yaourt. Le lait Nursy 1*" 4ge ne semble
pas concerné. Des carences en oligoéléments
chez des enfants nourris avec des suppléments
au lait maternel ont été rapportées [6,7]. Le
facteur évoqué est la faible teneur des supplé-
ments alimentaires en zinc. Le mécanisme des
lésions cutanées serait en rapport avec la perte
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de contrble du métabolisme du zinc par le
corps [8].

Le dosage de la zincémie n’a pas pu étre réali-
sé dans notre pays au plateau technique limité.
Tous les auteurs rapportent un taux plasmati-
que de zinc habituellement bas.

Le traitement par le gluconate de zinc est tou-
jours spectaculaire entrainant une régression
des lésions en quelques semaines. Dans notre
cas le gluconate de zinc a dose faible (0,950
mg/jour) a permis une amélioration des Iésions
en 1 semaine et leur cicatrisation en deux se-
maines. Klenast [6] recommande une dose
quotidienne de gluconate de zinc de 1,5-4
mg/kg/j . Avec cette dose il a obtenu une cica-
trisation des Iésions dans un délai allant de 3 a
14 jours.

CONCLUSION

Les carences acquises en oligoéléments chez
les enfants sevrés apparemment bien nourris
posent le probleme des suppléments alimentai-
res et de I'éducation des meéres. Une politique
de prévention axée sur la surveillance clinique
des enfants a risque et sur un meilleur enca-
drement des meéres devrait permettre de ré-
duire le nombre de cas.
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RESUME

Introduction : Les manifestations cutanées non spécifiques au cours des leucémies sont variées et
font souvent errer le diagnostic.

Observation : Un homme de 50 ans, Noir Africain, ingénieur des Travaux Publics, a présenté un ta-
bleau d’érythrodermie prurigineuse, qui a précédé de plusieurs mois le diagnostic de leucémie lym-
phoide chronique dans sa forme pro lymphocytaire T. Les examens histologiques n’ont jamais révélé
une infiltration cutanée par des cellules leucémiques. Le diagnostic a été fait par la numération-
formule sanguine, le médullogramme et le phénotypage sanguin des lymphocytes T. L’évolution s’est
compliquée d’encéphalopathie zostérienne ayant entrainé le décés du patient.

Discussion : Les érythrodermies non spécifiques au cours des leucémies lymphoides chroniques sont
rares. Leur diagnostic repose sur l'absence d’'une autre cause d’érythrodermie et sur I'absence
d’infiltration leucémique a | ‘histologie cutanée.

Mots-clés : leucémie lymphoide chronique, leucémie prolymphocytaire T, érythrodermie

SUMMARY

Introduction

Non specific cutaneous manifestations of leukaemia can make diagnostic difficult. We report a case of
prolymphocytic T cell leukaemia in a black man.

Case-report:

A 50-year-black african, civil engeneer, had had a pruritic erythroderma before the diagnostic of
Chronic lymphoid leukaemia. Histopathology analyse did not show infiltration of skin by leukaemic
cells. Diagnostic was made by complete blood count, bone marrow ponction and phenotype analysis

of T lymphocytes. Patient died later from herpes zooster encephalitis.

Discussion:

Non specific erythroderma are not common during the course of chronic lymphoid leukaemia. Their

diagnostic is therefore too difficult.

Key-words: Chronic lymphoid leukaemia, Sezary syndrome, prolymphocytic T cell

INTRODUCTION

Les manifestations cutanées au cours des
leucémies sont rares. Elles sont encore plus
rares au cours des leucémies lymphoides
chroniques. Nous rapportons un cas de leu-
cémie lymphoide chronique dont le diagnostic
a été précédé par une atteinte cutanée non
spécifique a type d’érythrodermie.

OSBERVATION

Un homme de 50 ans, Noir Africain, ingénieur
des travaux publics, est vu en aoGt 2001 pour
une érythrodermie desquamative.

Le patient n'a pas d’antécédents allergiques
connus et il N’est pas alcoolo-tabagique.

La maladie a débuté en juillet 2001 par une
desquamation, d’abord palmaire puis plantaire
bilatérale étendue progressivement a tout le
corps et réalisant des placards érythémato -
squameux non infiltrés sans prurit.

Trois mois plus tard, sont apparus un prurit
associé a une dermite desquamative diffuse.
L’histologie montrait un infiltrat inflammatoire
péri vasculaire constitué de lymphocytes et de
quelques polynucléaires neutrophiles. lIn’y a
pas d’épidermotropisme.

Le bilan biologique (NFS, VS, TPHA/VDRL)
était normal. Les sérologies VIH et HTLV1
étaient négatives. Le dosage de la béta 2 mi-
croglobuline montrait un taux légérement aug-
menté a 4,4 mg/l. La LDH était augmentée a
420 UI/.

L’évolution de la maladie au cours des deux
années suivantes est marquée par la modifica-
tion de la numération-formule sanguine qui
révele une lymphocytose sanguine a 10 400
éléments /mm’sans cellules atypiques circu-
lantes et une histologie cutanée montrant une
hyperplasie épidermique sans épidermotro-
pisme sous-tendue par un infiltrat inflamma-
toire lichénoide (Dr J-H PATTE du service
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d’anatomie pathologique de I'Hépital
d’Instruction des Armées LAVERAN a Mar-
seille).

A I'examen clinique d’octobre 2004, on note :
-un état général bien conservé avec une tem-
pérature a 368C,

-une érythrodermie avec des infiltrations
cedémateuses localisées et une lichénification
réalisant une peau épaissie pachydermique
(figure 1)

-des adénopathies mentonniére, axillaires et
inguinales bilatérales dont la plus petite me-
sure 1cm de diamétre et la plus volumineuse

6 cm (figure 2).

Il N’y a pas d’hépatosplénomégalie.

-un petit nodule centimétrique mammaire gau-
che

L’histologie du nodule mammaire gauche mon-
tre un ganglion infiltré par des prolympho-
cytes T.

La numération-formule sanguine objective une
hyperlymphocytose & 20212 éléments/mm®,
une anisocytose et une poikilocytose des hé-
maties avec présence de corps de Joly sur le
frottis. Le médullogramme révéle une moelle
riche avec présence de tous les éléments mé-
dullaires, baisse des éléments granuleux et
érythroblastiques et une forte lymphocytose a
plus de 60%.

Le phénotypage des lymphocytes circulants
identifie des lymphocytes T CD3+ et des lym-
phocytes T CD4+.

Figure n°1 : Erythrodermie desquamative

Le scanner thoraco abdominal ne montre pas
d’adénopathies profondes.

Le diagnostic retenu compte tenu des argu-
ments cliniques, de I'hyper lymphocytose san-
guine et médullaire, du phénotypage sanguin,
est celui d’une leucémie lymphoide chronique
(LLC) dans la forme pro lymphocytaire T, pré-
cédée par des manifestations cutanées a type
d’érythrodermie desquamative prurigineuse.

Le patient est mis sous prednisolone
(20mg/jour), antihistaminique. Une balnéopu-
vathérapie (12 séances) est pratiquée dans le
service du Pr D. LEROY au CHU de Caen en
France.

Sous ce traitement, le prurit s’améliore ainsi
que linfiltration cutanée. Cependant I'évolution
est émaillée de complications telles une septi-
cémie a Staphylocoque aureus et a streptoco-
que B, une corticodépendance attestée par la
recrudescence du prurit lors de toute tentative
de baisse de la dose de prednisolone.

Quelques mois aprés le diagnostic, le patient
est hospitalisé pour une fievre associée a un
zona du membre inférieur gauche qui se géné-
ralise en quatre jours. Le patient décéde alors
dans un tableau de méningo-encéphalite zos-
térienne.

Figure n°2 : Volumineuses adénopathies inguinales
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DISCUSSION

Les leucémies chroniques comprennent les
leucémies lymphoides, les leucémies myéloi-
des et les autres leucémies dont la leucé-
mie/lymphome T a virus HTLV1 (1).

Parmi les leucémies lymphoides chroniques
(LLC), la leucémie lymphoide chronique (LLC)
a phénotype B est la plus fréquente représen-
tant plus de 90% des cas. La LLC de phéno-
type T est plus rare et ne représente que 2 a
8% des LLC (2,3). Parmi les LLC a phénotype
T, la leucémie prolymphocytaire T(LPL-T) est
une entité a part entiére qui touche en général
'adulte de sexe masculin.(4).

Les leucémies lymphoides chroniques (LLC)
s’accompagnent dans 10% des cas de mani-
festations cutanées spécifiques d’apres
Fayolle (5). L’atteinte cutanée spécifique est
fréquente au cours des LLC a phénotype T (1).
La localisation des lésions peut étre ubiquitaire
mais latteinte prédomine habituellement au
visage, au scalp et aux extrémités dans les
LLC (1). Les manifestations cliniques sont
variées : érythrodermie desquamative, lésions
bulleuses, xanthomes, mucinose folliculaire.
Notre cas se présente comme une érythro-
dermie desquamative, ce qui nous a fait évo-
quer en premier lieu un syndrome de
Sézary (6).

Les manifestations cutanées au cours des
leucémies sont habituellement dues a
linfiltration cutanée par les cellules leucémi-
ques. L’histologie classique montre un infiltrat
monomorphe dermique péri vasculaire et péri
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RESUME

Les propriétés contractiles du muscle soléaire et de I'extensor digitorum longus (EDL) ont été étudiées
chez des souris C57 rendues diabétiques par une injection intrapéritonéale de streptozotocine a la
dose de 200 mg/kg. L’administration de streptozotocine a entrainé au bout de 8 semaines une atro-
phie musculaire avec une diminution de la masse du soléaire de 30% et de 'EDL de 38,7%. En
contraction isométrique, la tension développée par les deux muscles lors de la secousse et de la
contraction tétanique n’est pas modifiée par le diabéte. Par contre, le temps de contraction et le temps
de demi-relachement de la secousse de méme que les temps de relachement du tétanos du soléaire
des souris diabétiques sont plus élevés que ceux du muscle soléaire des souris contréles. Au niveau
des muscles EDL, le seul le temps de demi-relachement de la secousse des EDL de souris diabéti-
ques est augmenté. Ces résultats montrent que I'adaptation du muscle a I'état diabétique varie d’un
muscle a I'autre. Le ralentissement du relachement musculaire induit par le diabéte est plus prononcé
au niveau du soléaire que de 'EDL et peut étre en rapport avec une diminution d’activité et ou
d’expression de la pompe calcique du réticulum sarcoplasmique.

Mots clés : streptozotocine, diabétes, relachement musculaire

ABSTRACT

We have studied the contractile properties of soleus muscle, a slow twitch muscle, and of extensor
digitorum longus (EDL) muscle, a fast twitch muscle, of mice which have been made diabetic by in-
traperitoneal injection of a single dose of streptozotocin (200mg/kg of body weight). 8 weeks after
streptozotocin administration, muscle atrophy has been observed with a 30% loss of soleus muscle
mass and a 38.7% loss of EDL muscle mass. In isometric contraction, twitch and tetanic tensions of
both soleus and EDL muscles remained unchanged by the diabetic condition. In contrast, twitch time-
to-peak and half relaxation time as well as tetanic relaxation times of soleus muscle from diabetic
mouse were increased. In EDL muscle from diabetic mouse, only an increase of the twitch half relaxa-
tion time was observed. These data suggest that the adaptation of skeletal muscle to diabetes condi-
tion is fiber type specific. Alteration in muscle relaxation induced by diabetes is more pronounced in
soleus than in EDL muscle and could be related to a decrease activity and or expression of sar-
coplasmic reticulum calcium pump.

Key words: streptozotocin, diabetes, muscle relaxation
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INTRODUCTION

La contraction du muscle squelettique est
controlée par le niveau de [Ca“] cytosolique.
Cette [Ca®"] qui au repos est de I'ordre de 10-7
M, augmente suite a une libération du calcium
du réticulum sarcoplasmique lorsque la cellule
musculaire est stimulée. Suite a la contraction,
le relachement musculaire survient lorsque la
concentration cytosolique de calcium diminue
vers sa valeur de repos. Cette diminution du
niveau de calcium dans le cytosol s’effectue
par récupération du calcium dans le réticulum
sarcoplasmique par la pompe SERCA dont
deux isoformes sont exprimées dans les mus-
cles squelettiques : SERCA1 exprimée dans
les fibres musculaires rapides et SERCA2a
exprimée dans les fibres musculaires lentes.
Cette pompe peut faire I'objet de régulation
notamment par le phospholamban qui exerce
une inhibition sur Tactivit¢ du SERCA2a. La
phosphorylation du phospholamban permet de
lever cette inhibition ce qui entraine une aug-
mentation de I'activité de la pompe.

Il a été montré par ailleurs que les substrats du
récepteur de linsuline IRS-1 et IRS-2 intera-
gissaient avec la pompe calcique du réticulum
sarcoplasmique (SERCA) et I'insuline augmen-
tait cette interaction. De plus une diminution de
linteraction IRS et SERCA était observée
dans le muscle de rat diabétique (Algenstaedt
et al, 1997).

Nous avons donc émis I'hypothése que la di-
minution de linteraction IRS-SERCA pourrait
modifier I'activité de la pompe SERCA et du
coup entrainer une modification du relache-
ment musculaire.

Nous avons donc entrepris d’étudier les pro-
priétés contractiles, en particulier le relache-
ment, des muscles soléaires et EDL de souris
rendues diabétiques par administration de
streptozotocine.

MATERIEL ET METHODES

Induction du diabéte

Des souris C57 BL6 agées de deux (2) mois
ont été utilisées dans cette étude.

Deux groupes de souris ont été constitués : un
groupe (STZ) auquel la streptozotocine, dis-
soute dans une solution de citrate de sodium
pH 4.5, a été administrée par voie intra-
péritonéale a la dose de 200mg/kg de poids ;
un groupe contrdle ou les souris n’ont regu que
la solution de citrate de sodium.

Au bout de deux semaines, la glycémie est
mesurée sur une goutte de sang prélevée a la
queue des souris en utilisant la méthode
ACCU-CHEK"® (Roche).

8 semaines aprés I'administration de strepto-
zotocine, les souris ont été anesthésiées par

injection sous-cutanée de kétamine (100
mg/Kg) et de xylazine (10 mg/kg) et les mus-
cles soléaires et EDL ont été disséqués pour la
mesure de leur performance mécanique.

Mesures mécaniques

Les mesures mécaniques ont été effectuées
comme décrites précédemment (Awede et al.
1999). Les muscles sont montés dans une
cuvette contenant de la solution de Krebs
(NaCl, 118 mM ; NaHCO3;, 25 mM ; KCI 5mM ;
MgSO,4 1 mM ; KH2PO, 1 mM ; Glucose 5mM ;
CaCly 2,5 mM) continuellement gazée avec un
mélange de 95% d’O, et de 5% de CO, et
maintenue a 20°C.

Les muscles sont montés verticalement sur un
transducteur de force et stimulés électrique-
ment.

Les signaux de force ont été numérisés par un
convertisseur de données analogiques en
données numériques. Aprés détermination
minutieuse de la longueur optimale du muscle,
les mesures de secousse, du tétanos, de la
relation force-fréquence ont été effectuées.

Les parameétres de la secousse

Les paramétres de la secousse étudiés sont la
vitesse de développement de la tension (la
tension étant la force par unité de section
musculaire), le temps de contraction, la tension
maximale et le temps de demi-relachement
(1/2RT) qui est la durée de temps nécessaire a
la diminution de 50% de la tension de la se-
cousse a partir de sa valeur de tension maxi-
male.

Les parameétres du tétanos
Pour obtenir le tétanos, les muscles soléaires
ont été stimulés pendant 700 ms a la fré-
quence de 50 Hz et les muscles EDL pendant
500 ms a la fréquence de 100 Hz.
Un intervalle de 3 minutes a été observé entre
deux stimulations successives pour permettre
au muscle de récupérer.
Au niveau du tétanos, la vitesse de dévelop-
pement de la tension, la tension maximale et
les temps de reladchement Ts, Ty et T 50 ont
été étudiés.
Les temps Ts, Too et T 5o représentent respecti-
vement les temps au bout desquels la tension
développée par le muscle diminue respective-
ment de 5, de 20 et de 50% de sa valeur a
l'arrét de la stimulation tétanique.

La relation force-fréquence
La relation entre la force et la fréquence de
stimulation est établie en stimulant les muscles
pendant 500 ms a différentes fréquences avec
un intervalle de 2 minutes de repos entre les
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stimulations et la tension maximale dévelop-
pée par le muscle est mesurée.

Analyses statistiques

Les résultats ont été exprimés sous forme de
moyenne = SEM. Les différences entre les
groupes contréle et STZ ont été comparées
utilisant Student’s t-test et les différences sont
considérées comme statistiquement significati-
ves pour une p-value inférieure a 0,05.

RESULTATS

Le développement du diabeéte

Il a été confirmé par le dosage de la glycémie
effectuée deux semaines aprés I'administration
de streptozotocine. Ainsi, la glycémie était de
583,5 £ 51,4 mg/dl (n=4) dans le groupe STZ
alors qu’elle était de 105,2 + 4,8 mg/dl (n=5)
dans le groupe contréle.

Effets sur la masse musculaire

Comme le montre le tableau 1, 8 semaines
apres l'injection de streptozotocine, on observe
une diminution de la masse des muscles so-
léaires et EDL. La masse corporelle des souris
traitées diminue elle aussi, ce qui fait que lors-
que la masse musculaire est normalisée a la
masse corporelle, on n’observe plus aucune
différence de masse entre les muscles soléai-
res des souris diabétiques et ceux des ani-
maux contréles. Qu'aux muscles EDL, la
masse musculaire rapportée a la masse de la
souris est, dans le groupe des souris diabéti-
ques, plus faible que celle des souris norma-
les. L'état diabétique s’accompagne donc
d’une atrophie musculaire plus prononcée au
niveau des muscles EDL que des muscles
soléaires.

Tableau 1 : Masse corporelle, masse et longueur des muscles soléaires et EDL des souris dia-

bétiques (STZ) et controles

Les valeurs sont exprimées en moyennes + SEM, n =8 pour le groupe contréle et n=10 pour le
groupe diabétique, * Significativement différent du contrdle (p<0,05)

Lo Masse muscle Masse souris Muscle/souris
(mg) (9) (mg/g)
Soléaire controle 11.3+ 0.2 11.8+ 0.3 28 +0.8 0.42
Soléaire STZ 10.9+0.2 8.2 +0.4* 19.7+1.1* 0.42
EDL contrble 11.9+ 0.1 13.4 0.5 28+ 0.8 0.48
EDL STZ 11.6£0.2 8.2+ 0.7 19.7+1 1 0.42

Les paramétres de la secousse musculaire
Le tableau 2 indique les parametres de la se-
cousse des muscles soléaires et EDL des
groupes controle et diabétique. Ce tableau
montre que le développement de I'état diabéti-
que ne modifie, de fagon significative, ni la
tension de la secousse des muscles soléaires,
ni la vitesse a laquelle cette tension est déve-
loppée.

Par contre, le temps de contraction augmente
de 60,37 a 80 ms et le temps de demi-

relachement connait une augmentation de plus
de 80% : 129,7 ms pour les diabétiques contre
71.25 ms pour les contréles.

Les muscles soléaires des souris diabétiques
présentent donc une contraction et un rela-
chement plus lents que ceux des souris non
diabétiques. Quant aux muscles EDL, seul le
temps de demi-relachement des muscles des
souris diabétiques présente une augmentation
de 27,7% par rapport a celui des muscles de
souris contrdle.

Tableau 2 : Paramétres de la secousse des muscles soléaires et EDL des souris diabétiques

(STZ) et controles

Les valeurs sont exprimées en moyennes + SEM, =8 pour le groupe contréle et n=10 pour le groupe
diabétigue, * Significativement différent du contrdle (p<0,05), ** (p < 0,01)

Vitesse de développement Temps de contrac-

Tensi02n de la tension tion 12 RT
(KN/m?) (KN/m?/s) (ms) (ms)
Soléaire 36.1+£36  1.18 +0.11 60.4+25 71.3+£6.3
contrble
Soléaire STZ 40.2+35  1.06 +0.09 80 % 3.4** 129.7 + 10.9**
EDL Contrdle 86.5+11.8 5.12+0.8 27.9+0.7 246+1.8
EDL STZ 102.9+7.2 5.94+0.48 28.6+0.8 31.4 1.7
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Les paramétres du tétanos

Les parameétres du tétanos sont présentés dans le tableau 3.

Ce tableau montre qu’en dehors de la tension tétanique, tous les paramétres du tétanos du muscle
soléaire sont modifiés par I'état diabétique. La vitesse de développement de la tension diminue alors
que les temps de relachement augmentent. T5 passe de 68,5 a 91,8 ms, Ty, de 100 ms a 141.9 ms et
Tso de 135.8 2 212,4 ms.

Quant aux muscles EDL, les parametres du tétanos ne présentent aucune différence entre les grou-
pes de souris normales et de souris diabétiques.

Tableau 3 : Paramétres du tétanos des muscles soléaires et EDL des souris diabétiques (STZ)
et controles

Les valeurs sont exprimées en moyennes £ SEM, =8 pour le groupe contrdle et n=10 pour le groupe
diabétique, * Significativement différent du contrdle (p<0,05), ** (p < 0.01)

Vitesse de développement

Tension - Ts Too Tso
2 de la tension

(KN/m°) (KN/m?s) (ms) (ms) (ms)
Soléaire 185.44 6.9 1.82 £0.03 685488  1005+7 19979
contrble +8.8

, . . . 141.9 212.4

Soléaire STZ 193.7+ 9.1 1.56 £0.09 91.8 8.6 +6.3% +6.9%
EDL Controle 295.6+x25 7.64+0.90 19 +0.9 36.9 +1.4 499+15

279.9
EDL STZ +16.6 7.68 +0.68 17.67 £0.6  34.1 1.1 474 +1.5

La relation force-fréquence

La figure 1 représente la relation entre la force développée et la fréquence de stimulation du muscle
soléaire des souris diabétiques et contréles. La courbe représentant la relation force-fréquence du
soléaire des souris diabétiques présente un décalage vers la gauche avec la force tétanique a la fré-
quence de 10 stimulations par minute significativement plus élevée que celle du soléaire contréle.

100 - £

80

60

40

Force (% de la force maximale)

20 |
—+—Soleus Contréle -+=- Soleus STZ
0 Y Y r Y "
0 20 40 60 80 100
Fréquence

Figure 1: La relation force-fréquence des muscles soléaires des souris. Contréle et diabé-
tiques (STZ). Les valeurs de force sont exprimées en pourcentage de la force développée
a la fréquence de 100Hz
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La figure 2 indique la relation force-fréquence des muscle EDL des souris contréle et diabétiques avec
la aussi un décalage vers la gauche de la courbe force-fréquence de 'EDL diabétique.
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Figure 2: La relation force-fréquence des muscles EDL des souris. Controles et diabé-
tiques (STZ). Les valeurs de force sont exprimées en Pourcentage de la force déve-

loppée a la fréquence de 100Hz

DISCUSSION

Dans cette étude, nous avons retrouvé une
atrophie et une altération des propriétés
contractiles, notamment le relachement, des
muscles squelettiques des souris diabétiques.
L’atrophie musculaire observée est plus impor-
tante au niveau du muscle EDL, muscle a
contraction rapide que du muscle soléaire,
muscle a contraction lente. Ces résultats sug-
gérent que le degré de la diminution de la
masse musculaire est fonction du type de fi-
bres musculaires.

Dans notre étude, les tensions maximales
développées par les muscles de souris diabé-
tiques ne sont pas significativement différentes
de celles des souris controles. Ces résultats
sont en désaccord avec des études précé-
demment publiées qui ont noté une diminution
de la force de contraction ou de la tension du
soléaire, de 'EDL et du diaphragme (Stephen-
son et al. 1994, McGuire and MacDermott
1998, Lesniewski et al. 2003, Chonkar et al.
2006). Dans notre étude, bien que la tension
ne soit pas modifiée, la force non normalisée
des muscles des souris diabétiques est plus
faible que celle des souris contréles, le diabéte

ayant induit une atrophie musculaire sans mo-
dification de la longueur du muscle.

Les parameétres de la contraction de 'EDL sont
peu affectés par le diabete alors que le temps
de contraction et de 2 relachement de la se-
cousse du soléaire, la vitesse de la tension
tétanique, et les temps de relachement du
tétanos du soléaire sont tous modifiés par le
diabete.

Ces résultats suggérent que la réponse
contractile du muscle a I'état de diabéte est
fonction des fibres muscles. Une spécificité de
I'effet du diabéte en fonction du type de fibre
avait déja retrouvée pour le contenu en adéno-
sine triphosphate, en phosphocréatine et pour
I'activité des enzymes intervenant dans le mé-
tabolisme énergétique du muscle (Fewell JG et
Moerland TS, 1995).

L’augmentation des temps de relachement
observée traduisant un ralentissement du
muscle soléaire de souris diabétique concorde
avec les résultats publiés sur le soléaire et le
muscle sterno-hyoide (McGuire et MacDermott
1999, McGuire et al. 2001) mais different de
ceux publiés sur le diaphragme ou une accélé-
ration du relachement a été observée

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2008; N° 012 ; 25-30



Journal de la Société de Biologie Clinique
page 30

(McGuire et MacDermott 1998). Cette aug-
mentation du temps de relachement porte sur
les différents temps de relachement du tétanos
(Ts, Too et Tso) ce qui suggére non seulement
une diminution de la vitesse a laquelle la
concentration de calcium baisse dans le cyto-
sol mais aussi une modification de la cinétique
de détachement des ponts actine-myosine. Le
ralentissement du relachement pourrait donc
s’expliquer par une diminution de l'activité de
la pompe SERCA en rapport soit une diminu-
tion de son niveau d’expression, soit a une
modification de la proportion des isoformes
exprimées dans le muscle soléaire soit a une
modification de son interaction avec les subs-
trats des récepteurs de linsuline (IRS). En

effet dans le muscle cardiague d’animaux dia-
bétiques une diminution d’activité et ou une
réduction du niveau d’expression de la pompe
SERCAZ2a ont été retrouvées ( Zarain-herzberg
et al. 1994, Zhong et al. 2001). L'étude de
l'activité et de I'expression des isoformes de la
pompe SERCA dans le soléaire de souris dia-
bétique permettrait de mieux préciser le méca-
nisme du ralentissement du relachement. Le
ralentissement du relachement et
laugmentation du temps de contraction peu-
vent aussi s’expliquer en partie par une modifi-
cation de I'expression des protéines contracti-
les comme il a été observé dans le soléaire de
souris diabétique (Fewell JG, Moerland TS
1995).
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RESUME

Nous avons réalisé un test thérapeutique in vivo a la chloroquine, couplé a une étude in vitro de chi-
miosensibilité et & une étude des génes de mutation associés a la résistance aux antipaludiques en
Septembre et Octobre 2001 a Niamey au Niger. Au total, 244 enfants ont été inclus. Une réponse
clinique adéquate du traitement par chloroquine a été observée chez 78,3% des enfants de 1-15 ans,
78,9% des enfants de 1-5 ans, 77,9% des enfants de 6-10 ans et 78% des enfants de 11-15 ans.
L’échec thérapeutique a été constaté dans 13,1% des cas dont 9,4% d’échec thérapeutique précoce
et 3,7% d’échec thérapeutique tardif. Au vu de ces résultats, le Programme National de Lutte contre le
Paludisme a décidé de maintenir la chloroquine comme traitement de premiére intention du paludisme
simple a P. falciparum a Niamey.

Concernant les tests in vitro, sur les 244 souches, 26 seulement ont pu étre cultivées, par défaut du
transporteur. Sur ces 26 souches, 15 étaient sensibles a la chloroquine par les tests in vitro isotopi-
ques. Concernant la sensibilité aux autres antipaludiques, 4 étaient résistantes la pyriméthamine, 5 au
cycloguanil, 3 a I'atovaquone. Les tests moléculaires ont été effectués sur les souches qui avaient pu
étre isolées en cultures. Nous présentons ainsi les résultats de la prévalence des mutations des genes
pfert, dhfr et dhps et discutons ces résultats par rapport a ceux des tests classiques.

Mots clés : Plasmodium falciparum, chimiosensibilité aux antipaludiques, Niamey

Summary

In vivo and genetic tests for Plasmodium falciparum were carried out in September and October 2001
among children in Niamey, in the Republic of Niger. Two hundred and forty-four children were in-
cluded.

Around 78,3% of the patients were successfully treated. In the 1-5 year-olds group there were 78,9%
and in the 6-10 year old age group there were 77,9% and in the last group (11-15 year old) 78%. Re-
lapses were observed in 13,1%, early relapses in 9,4% and late relapses in 3,7%. Then the Malaria
National Control Program

Among 244 strains, only 26 kept in culture. Fifteen had sensitivity to chloroquine, 4 shown resistance
in vitro to pyrimethamine, 5 to cycloguanil, 3 to atovaquone. Molecular test were performed in these
strains. The results of the prevalence of pfert, dhfr and dhps was presented and discussed.

Key words: Plasmodium falciparum, antimalarial drug susceptibility, Niamey

INTRODUCTION

Le paludisme représente au Niger la principale
cause de morbidité dans le pays et une des
principales causes de mortalité, méme si le
recueil des données est surtout basé sur la
déclaration des cas de paludisme présumé.
Selon le Systéme National d’'Information Sani-
taire (SNIS) du Niger, l'incidence moyenne du
paludisme serait de 944/10000 habitants/an.
L’espéce plasmodiale largement prédominante
est Plasmodium falciparum (P. falciparum)
avec plus de 95%, tandis que P. malariae et P.
ovale sont plus rarement décrits [1]. Le palu-
disme sévit de fagcon endémique entre Juin et
Octobre avec une recrudescence saisonniére
2 mois apres le pic des pluies [2].

L’apparition et I'extension de la chloroquinoré-
sistance de P. falciparum en Afrique depuis
une vingtaine d’années représente un des
problémes majeurs dans la lutte antipaludique
et la prise en charge des cas. Elle a été rap-
portée pour la premiére fois au Niger en 1991
[3]. Si la chloroquine reste le traitement de
premiére ligne recommandé dans les accés
palustres non compliqués au Niger, comme
dans la plupart des pays d’Afrique de I'Ouest,
les données récentes concernant la chloroqui-
nosensibilité de P. falciparum au Niger sont
peu nombreuses et une seule étude clinique
prospective a été publiée en 1999 [4].

Ces derniéres années, a cbté des tests in vitro
classiques par la méthode isotopique de
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Lebras et Deloron [5], des marqueurs molécu-
laires associés a la résistance de P. falciparum
aux antipaludiques ont été proposés. Ces
marqueurs concernent les antifoliniques, les
antifoliques et la chloroquine. Nous avons
proposé une étude associant un test de chlo-
roquinosensibilité in vivo selon le modéle de
I'OMS [6] et des tests de chimiosensibilité in
vitro.

Objectifs

Notre objectif général est d’étudier la chimio-
sensibilité de P. falciparum en 2001 chez des
enfants atteints de cas de paludisme non com-
pligué a Niamey.

Nos objectifs spécifiques sont :

Réaliser un test d’efficacité thérapeutique de la
chloroquine par une étude in vivo selon le pro-
tocole standardisé de 'OMS [6].

Réaliser des tests in vitro classiques de chi-
miosensibilité.

Rechercher les génes de mutation associés a
la résistance aux antipaludiques sur les sou-
ches plasmodiales prélevées.

METHODOLOGIE

A- Site de I'étude

L’étude a été menée a Niamey dans trois dis-
pensaires des Forces Armées Nigériennes.

B- Etude in vivo

L’étude in vivo prospective, a été conduite
selon le protocole standardisé de 'OMS de
1996 [6] de 14 jours sauf pour I'Age que nous
avons élargi de 1 a 15 ans. A l'arrivée, I'enfant
a été regu par linfirmier major, puis référé au
médecin responsable de I'étude sur chaque
site en cas de fievre.

Recrutement

Ont été recrutés dans cette étude tous les
enfants fébriles de 1 a 15 ans consultant dans
les trois dispensaires retenus. Ces enfants ont
bénéficié d’'un examen clinique et d’un frottis
goutte épaisse systématique au doigt avec
mesure de la densité parasitaire. La lecture de
la goutte épaisse a porté sur 100 champs.

Critéres d’inclusion [6]:

Les critéres d’inclusion sont :

température axillaire supérieure ou égale a
375 C,

infection mono spécifique a P. falciparum avec
plus de 1000 parasites asexués par micro litre
de sang,

absence de malnutrition sévere,

absence de signes généraux de danger pour
les enfants ou de signes de gravité ou de
complication selon les criteres de 'OMS,
absence de pathologie fébrile intercurrente,

accord parental aprés information,

acces a la structure de soin en cas
d’aggravation ou apparition de signes cliniques
pendant la durée de I'étude,

possibilité de venir aux rendez-vous fixés pour
le suivi.

L’auto traitement préalable n’est pas un critéere
d’exclusion.

Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion sont :

- apparition en cours d’étude d’une maladie
intercurrente interférant avec la classification
du résultat thérapeutique,

- déplacement du patient hors du rayon de
suivi actif,

- traitement non suivi jusqu’a la fin en raison
d’un retrait de consentement,

- administration d’un traitement antipaludique
par une tierce personne,

- détection au cours du suivi d’une infection
palustre mixte.

Abandon

On définit comme abandon tout malade inclus
puis perdu de vue sans qu’'un des critéres
précédents d’exclusion ne soit apparu au cours
de I'étude.

Conduite pratique

Tous les patients inclus ont bénéficié d’une
fiche renfermant les renseignements médicaux
et des renseignements signalétiques pour les
contacter en cas de non-respect des rendez-
VOous.

Tous les patients inclus sont traités par chloro-
quine (comprimé a 100 mg ou chloroquine
sirop). La chloroquine est administrée a la
posologie de 25 mg/kg répartis sur 3 jours (JO
et J1 : 10 mg/kg, J2 : 5 mg/kg). Du paracéta-
mol est également administré a J0, J1 et J2 &
la posologie de 50 mg/kg/j en 3 prises.

Les patients sont revus a J3, J7 et J14. La
température corporelle est enregistrée ainsi
que la parasitémie aprés réalisation d’une
goutte épaisse comme décrit précédemment.
Le rapport entre la parasitémie a J3 et celle a
JO est calculé. En paralléle, un frottis est réali-
sé dans tous les cas.

En cas d’'apparition de fievre ou de signes
nouveaux en dehors des rendez-vous ou
d’aggravation pendant la période de suivi, les
patients sont revus avec réalisation d’un frottis
mince.

Les patients présentant un échec thérapeuti-
que précoce ou tardif sans signe de gravité
sont traités par pyriméthamine-sulfadoxine
(Maloxine® ou Fansidar®) aux posologies
usuelles adaptées au poids.
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En cas d’apparition secondaire de signes de
gravité, les patients sont hospitalisés et recoi-

Effectif nécessaire
L’effectif nécessaire a été calculé en fonction :
- du degré de précision souhaité

vent un traitement intraveineux ou intra rectal
par quinine [7].

- de I'ampleur du phénomeéne étudié (estimation de la prévalence du phénoméne a mesurer)
- du degré de la confiance désirée en considérant que I'effectif de la population est supérieur a 10000

habitants.
- des perdus de vue
£2PQ
n = + perte
| 2
Ou:

- £ =1,96 est le degré de confiance de 95%
- P =17% est la prévalence du phénoméne
-Q=(1-P)=83%

- 1= 5% est la précision

- Perte est estimée a 5%

(1,96)° (0,17) (0,83)
n= =217 + 5% =228
(0,05) 2

Analyse des résultats

Les résultats cliniques de 'étude sont classés
en 3 catégories :

Echec thérapeutique précoce (ETP) : sujets
présentant un état fébrile et une parasitémie a
J3, une aggravation entre JO et J3 ou parasi-
témie a J3 supérieure d’au moins 25% a celle
de JO.

Echec thérapeutique tardif (ETT) : aggravation
ou fievre en présence d’'une parasitémie entre
J4 et J14.

Réponse clinique adéquate (RCA) : absence
de parasitémie a J14, quelle que soit la tempé-
rature, ou une apyrexie a J14 avec ou sans
parasitémie.

C- Test de chimiosensibilité in vitro

Les tubes de sang ont été prélevés a JO chez
tous les enfants inclus au niveau de chaque
site d’étude. Des prélévements de 5 ml ont été
faits par ponction veineuse au pli du coude sur
des tubes ACD. Ces prélevements ont été
quotidiennement centralisés et conservés a
+ 4T puis expédiés par courrier express a
FIMTSSA du Pharo par colis réfrigéré, 50X50
cm, qu’ils nous ont fourni. Les départs a Nia-
mey n’ont été possibles que les lundi et jeudi.
Les délais d’acheminement sont de 96 heures
pour que les parasites soient viables a leur
arrivée a Marseille et donc pour étre cultiva-

2. Tests génétiques

bles. Les transporteurs ont donné leur accord
quant aux délais requis.

1. Tests in vitro classiques

Le test de chimiosensibilité employé est le
semimicrotest de Le Bras et Deloron [5]. La
culture des parasites est effectuée en pré-
sence d'antimalariques a concentrations crois-
santes. L'activité antipaludique est appréciée
en fin de test par mesure de l'incorporation de
I'hypoxanthine triti€ée, un précurseur des acides
nucléiques. Les résultats sont exprimés en
Concentration Inhibitrice 50% (Clsy) qui repré-
sente la dose, en nanomoles (nM) pour la-
quelle on observe une diminution de moitié de
l'incorporation isotopique par rapport a celle
obtenue dans les puits témoins (en I'absence
d'antimalarique). Chaque test sera complété
par un dosage des antimalariques dans le
plasma afin d’objectiver un auto-traitement
préalable. La résistance est définie a 'TMTSSA
pour les seuils suivants :

- Clso> 100 nM pour la chloroquine

- Clso> 800 nM pour la quinine

- Clso > 500 nM pour le cycloguanil

- Clsp > 2 000 nM pour la pyriméthamine
- Clso > 30 nM pour la méfloquine

- Clso > 6 nM pour I'halofantrine

- Clso> 10,5 nM pour l'artésunate

- Clso > 6 nM pour I'atovaquone

Les tests génétiques se déroulent en deux étapes : la réaction d’amplification génomique et le sé-

quengage.
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2. 1. Réaction d’'amplification génomique
Aprés décongélation, 200 pl sont prélevés dans chaque tube et directement utilisés pour I'extraction
d’ADN, en utilisant le kit QlAamp Blood Kit (QIAGEN, Allemagne) selon les recommandations du fa-
bricant. Pour la réaction d’amplification génomique (PCR pour « Polymérase Chain Reaction »), nous
avons utilisé :

les amorces D1 (5-TTCTCCTTTTTATGATGGAACAAGT-3’) et C1 (5-ATATGTAGGTTTA
CTAAAAGTTTATAT-3’) permettant d’'amplifier la totalité du gene (955 paires de bases) codant pour la
dihydrofolate reductase (DHFR) de P. falciparum [8] ;

les amorces N218 (5-ATAATAGCTGTAGGAAGCAATGT-3) et N185 (5'-
TGATACCCGAATATAAGCATAATG-3’) [9] permettant d’amplifier 725 paires de base du fragment du
géne de la dihydroptéroate synthétase (DHPS).

les amorces TCRP3 (5-TGACGAGCGTTATAGAG-3) et TCR4m (5-
GTTCTTTTAGCAAAAATTG-3) ou TCR4w (5-GTTCTTTTAGCAAAAATCT-3’) permettant d’amplifier
366 paires de base du gene de la PfCRT qui est une protéine de transport de la membrane vacuo-
laire.
Pour un volume total de 50 pl, la solution pour PCR comprend 5 ul d’ADN, 0,5 uM de chaque amorce,
200 uM dNTP (4 déoxynucléotide triphosphates), 50 mM KCI, 2U de Taq DNA polymerase (Eurogen-
tec, Belgique) dans 10 mM Tris-HCI, 2.5 mM MgCI2, pH 9.2. Aprés une dénaturation a 95C pendant
5 mn, la réaction de PCR comprenait 30 cycles d’amplification (95T pendant 5 mn, 55T pendant 30
s, 72T pendant 40 s) [8]. La présence de matériel amplifié est objectivée par migration par électro-
phorése en gel d’agarose 1% contenant du bromure d’éthidium et examen sous UV. La taille du frag-
ment amplifié est estimée par rapport & un marqueur de poids moléculaire. Un témoin positif (ADN de
P. falciparum, IMTSSA) et un témoin négatif (ADN extrait de sang humain non parasité) sont inclus
dans chaque réaction de PCR.

2. 2. Séquencgage

Le kit QlAamp Purification Kit (QIAGEN, Allemagne) est utilisé selon les recommandations du fabri-
cant pour purifier les produits de PCR qui sont élués dans 50 pl d’eau stérile. Les réactions de sé-
quence utilisent le kit DNA sequencing kit (dRhodamine terminator, ABI Prism, Applied Biosystems,
Grande-Bretagne) selon les recommandations du fabricant. Les séquences sont déterminées par le
séquenceur automatique ABI Prism 310 (Perkin Elmer, USA). Chaque séquence est examinée pour la
recherche de mutations :

- pour la DHFR [8] au niveau des codons :

- 51 : asparagine mutée isoleucine — lle51

- 59 : cystéine en mutée en arginine — Arg59

- 108 : serine mutée en asparagine ou en thréonine — Asp108 ou Thr108

- 164 : isoleucine mutée en leucine — Leu164.

- pour la DHPS [10] au niveau des codons :

- 436 : serine mutée en alanine ou phenylalanine — Ala436 ou Phe436

- 437 : alanine mutée en glycine — Gly437

- 540 : lysine mutée en alanine — Ala540

- 581 : alanine mutée en glycine — Gly581

- 613 : alanine mutée en thréonine ou serine — Thr613 ou Ser613

- pour la PFCRT [11] au niveau du codon 76 : thréonine mutée en lysine — Lys76

C- Collecte et analyse des données

Les renseignements sont collectés sur une fiche d’enquéte et les résultats sont collectés sur Epi-info
6.04. La collecte des données d’interrogatoire et cliniques est effectuée par des médecins tandis que
les résultats parasitologiques sont transcrits par les techniciens de laboratoire. Pour les tests de chi-
miosensibilité classique et les tests de résistance, les résultats sont recueillis au niveau du laboratoire
de 'IMTSSA. L'efficacité thérapeutique est analysée sur Epi-info et le test utilisé est le khi carré de
Student.

D- Comité d’éthique

Notre étude a été soumise au Comité Nationale d’éthique siégeant Ministére de la Santé Publique et
des Affaires Sociales. Son accord a été obtenu. Les parents de nos patients ont été informés sur les
objectifs de I'étude et leur consentement éclairé a été obtenu.
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RESULTATS

Au cours de notre enquéte 513 enfants ont été
examinés. Dans notre série, 72 enfants avaient
une parasitémie inférieure a 1000/ul et 197
avaient une parasitémie négative. Au total, 244
ont donc été inclus. Parmi eux, 90 ont entre 1
et 5 ans, 104 entre 6 et 10 ans et 50 entre 11
et 15 ans. De plus nous avons eu 3 cas
d’exclusion : 1 pour retrait de consentement et
2 pour déplacement en dehors de la zone
d’étude. Au cours de I'étude, nous avons enre-
gistré 18 cas d’abandon (7,4%) avec dans la
classe d’age de 1-5 ans un taux de 4,4% (Ta-
bleau 1). Un auto-traitement préalable était
noté dans 14,3%. Le plus souvent par des
comprimés de chloroquine achetés sur le mar-
ché.

L’age moyen de nos patients est de 7 ans avec
un écart type de 3,93.

A- Test in vivo
La réponse clinique adéquate globale est de
78,3%. Elle est de 78,9% de 1 a 5 ans, de

77,9% de 6 a 10 ans et de 78% de 11 a 15ans
(Tableau 1).

Il existe une parasitémie résiduelle chez 35
soit 18,3% de nos patients dont 31 au troi-
siéme jour et une parasitémie récurrente chez
10 de nos patients soit 5,2%.

Au total 23 enfants (9,4%) ont présenté un
échec thérapeutique précoce (ETP) se re-
trouve chez décomposé en 5 cas
d’aggravation, 13 cas de fiévre et parasitémie
positive a J3 et 5 cas de parasitémie a J3 su-
périeure a celle de JO de 25%.

Un échec thérapeutique tardif (ETT) a été
constaté chez 9 patients (3,7%) et est du a la
persistance de la fievre avec une parasitémie
positive. Il n'y a eu aucun cas d’aggravation.

Tous les patients en échec thérapeutique ont
été traités avec succes par les traitements de
deuxieéme intention.

Tableau N°1 : Efficacité d’un traitement par chloroquine du paludisme non compliqué a P. falciparum
a Niamey en Septembre et Octobre 2001, selon le test d’efficacité thérapeutique de 'OMS [6].

aAaprwON =

1-5ans 6-10 ans 11-15 ans Total
Inclus 90 104 50 244
Exclus 0 (0 %) 1(1%) 2 (4 %) 3(1,2%)
Abandons 4 (4,4 %) 9 (8,6 %) 5 (10 %) 18 (7,4 %)
J3 2 8 4 14
J7 2 1 1 4
J14 0 0 0 0
RCA' 71 (78,9 %) |81 (77,9 %) 39 (78 %) 191(78,3 %)
. Parasitémie résiduelle |14 (20,3 %) |16 (20 %) 5(11,9 %) 35 (18,3 %)
J3 13 14 4 31
J7 1 2 1 4
J14 0 0 0 0
. Parasitémie récurrente |3 (4,3%) |5 (6,2 %) 2 (4,8 %) 10 (5,2 %)
ETP? 10 (11,1%) |10 (9,6 %) 3 (6 %) 23 (9,4 %)
. Aggravation 0 4 1 5 (21,7 %)
. F+P?® 7 5 1 13
. J3>J0* 3 1 1 5
ETT® 5 (55%) [3(29%) 1(2 %) 9 (3,7 %)
. Aggravation 0 0 0 0
. F+P 5 3 1 9
Total Echec 15 (16,7 %) |13 (12,5 %) 4 (8 %) 32 (13,1 %)

réponse clinique adéquate
échec thérapeutique précoce

fievre et parasitémie

densité parasitaire a J3 supérieure a JO de plus de 25%
échec thérapeutique tardif
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B- Tests in vitro

Sur les 251 prélévements, la totalité a été envoyée a I'lMTSSA. Cependant, 213 sont arrivés hors
délai et un envoi a été égaré, du fait d’'un dysfonctionnement du transporteur : arrét de plusieurs jours
a Abidjan. Ainsi, parmi tous ses prélévements, seules 26 souches de P. falciparum ont pu étre culti-
vées a 'IMTSSA.

B-1- Tests de chimiosensibilité in vitro a la chloroquine

B-1-1- Tests isotopiques

Sur les 26 souches cultivées avec succes,
nous avons retrouvé 11 cas (42,30%) de résis-
tance in vitro a la chloroquine et 15 cas
(57,70%) sensibles. Parmi les 11 résistants, 2
correspondaient a des échecs thérapeutiques
(N°9767 et N°9769) et 9 a des réponses cli-
niques adéquates. Parmi les 15 cas sensibles
in vitro 2 correspondaient a des échecs théra-
peutiques (N° 9657 et N°9771) et 13 a une
réponse clinique adéquate (Tableau 2).

B-1-2 Tests moléculaires

quels la culture des parasites avaient été un
succes.

Sur les 26 prélevements analysés, la mutation
Thr76 du géne pfcrt associée a la résistance a
la chloroquine était retrouvée pour 5 isolats
(19,23%). Tous ces isolats étaient résistants a
la chloroquine in vitro selon la méthode isoto-
pique.

Inversement, aucune mutation n’était retrouvée
pour les souches classées sensibles par les
tests isotopiques.

Dans 2 cas (1 souche sensible (N°9771) et 1

résistante (N°9829) in vitro selon la méthode
isotopique), la mutation ne concernait qu’'un
seul alléle du gene (Tableau 2).

Le choix a été fait d’effectuer les tests molécu-
laires sur les échantillons de sang pour les-

Tableau N2 : Tests de sensibilité in vitro (méthode isotopique) a la chloroquine de 26 souches de
Plasmodium falciparum collectées a Niamey en 2001 et étude des mutations du gene pfcrt.

Les Concentrations Inhibitrices 50 % (Clso) supérieures au seuil définissant la résistance in vitro de la
chloroquine (100nM) sont en rouge. Les mutations de pfcrt sont en caractéres gras. Les numéros de
code en bleu correspondent a des échecs cliniques de la chloroquine.

Abréviations : K : Lysine, C : Cystéine, T : Thréonine, S : Sérine, A : Alanine, | : Isoleucine, N : Aspa-
ragine, R : Arginine

N° 9638 |9641 9643 (9648 |9654 |9657 |9767 (9769 |9771 |9774 |9776 |9777 |9780
Chloroquine |26,3 |151,3 | 169 248 34,8 |27,5 |[422 122 <25 |<25 |335 90 <25
TCR 76 K T T K K K T T KT K K K K
N° 9786 9787 9789 9819 [9826 (9829 |9833 |9843 (9850 (9852 |9857 |9879 |9881
Chloroquine |<25 |36 212 288 433 157 277 <25 |<25 |33 28 <25 |<25
TCR 76 K K K K K KT T K K K K K K

B-2- Tests de chimiosensibilité aux antifoliniques : cycloguanil et pyriméthamine

B-2-1- Tests isotopiques

Pour la pyriméthamine, nous avions 4 souches (15,38%) résistantes in vitro et ces 4 souches étaient
également résistantes au cycloguanil. Pour 6 isolats le seuil n’avait pas pu étre déterminé et 16 isolats
étaient sensibles.

Nous avions 1 cas de résistance au cycloguanil sans résistance a la pyriméthamine. Au total, nous
avions donc 5 isolats (19,23%) résistants au cycloguanil, 6 isolats pour lesquels les seuils n’ont pas pu
étre déterminés et 16 isolats sensibles (Tableau 3).

B-2-2- Tests moléculaires

Au total, 2 isolats (N°9641 et N°9881) avaient la triple mutation lle51 + Arg59 + Asp108, 2 isolats (N°
9767 et N°9787) ont la double mutation Arg59 + Asp 108 et 1 seul la mutation Asp108. Aucun des
isolats n’était porteur de la mutation Leu164.

Parmi les 4 parasites résistants in vitro aux 2 antifoliniques, 2 ne présentaient pas de mutation sur les
génes dhfr (N°9850 et N°9852), 1 présentait la triple mutati on lle51 + Arg59 + Asp108 (N°9641) et le
dernier la double mutation Arg59 + Asp108 (N°9787) .

Le seul parasite résistant uniquement au cycloguanil présente la mutation Ser108Asp (Tableau 3).

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2008; N° 012; 31-40




Journal de la Société de Biologie Clinique
page 37

Cependant, parmi les 16 parasites sensibles in vitro, 1 avait la triple mutation lle51 + Arg59 + Asp108

(N°9881).

Tableau N° 3 : Tests de sensibilité in vitro (méthode isotopique) aux antifoliniques (cycloguanil et
pyriméthamine) de 26 souches de Plasmodium falciparum collectées a Niamey en 2001 et étude des
mutations du géne codant pour la dihydrofolate reductase (DHFR).

Les Concentrations Inhibitrices 50 % (Clso) supérieures au seuil définissant la résistance in vitro du
cycloguanil (2000 nM) et de la pyriméthamine (500nM) sont en rouge. Les mutations de dhfr sont en

rouge.

Abréviations : K : Lysine, C : Cystéine, T : Thréonine, S:

ragine, R : Arginine

Sérine, A : Alanine, | : Isoleucine, N : Aspa-

N° 963 |9641 |964 |964 |9654 |965 (976 |9769 |977 |977 |977 |977 |978
8 3 8 7 7 1 4 6 7 0
Cycloguanil <10[2848 |11,5|<10|<10 |<10|NI [545 |<10|<10|NI 14,8 [ NI
Pyriméthamine | <50 8151 | <50 |<50 |309,6 | <50 | NI 1945 | <50 |<50 [Nl |[<50 |NI
16 |A A A - - - - - - A - A A
51 N [ N N N N N N N N N N N
DHFR |59 |C R C C C C R C C C C C C
108 |S N S S S S N N S S S S S
164 |1 I I I I I I I I I I I I
N° 9786 9787 |9789 [9819 (9826 9829 9833 [9843 [9850 9852
Cycloguanil <10 [2822 |NI NI NI <10 |12 <10 [>20.10® |>20.10°
Pyriméthamine | <50 |7702 |NI NI NI <50 |<50 |<50 |40000 40000
16 |- - - A A A A A A A
51 N N N N N N N N N N
DHFR |59 |C R C C C C C C C C
108 |S N S S S S S S S S
164 |1 I I I I I I I I I
N° 9857 9879 9881
Cycloguanil <10 |<10 |[<10
Pyriméthamine | <50 |<50 |[<50
16 - A
51 N |
DHFR |59 C R
108 S N
164 I I

B-3- Tests de chimiosensibilité in vitro aux antifo

ligL

Jes (sulfadoxine)

B-3-1- Tests isotopiques
Les tests in vitro isotopiques ne sont pas réali-
sés a 'IMTSSA pour les antifoliques comme la
sulfadoxine, composante du Fansidar.
B-3-2- Tests moléculaires
Au total, 22 souches sur 26 présentaient des
mutations du géne dhps. La mutation Gly437
est la plus fréquente et se voyait dans 13 cas.
Treize souches étaient porteuses d’une seule
mutation et 9 d’'une double. De plus les 5 sou-
ches porteuses des mutations dhfr portaient
les mutations dhps (Tableau 4).
B-4- Chimiosensibilité autres antipaludiques
Il nexiste pas de marqueurs moléculaires pour
ces molécules a I'heure actuelle. Seuls des
tests isotopiques ont été réalisés.

- Méfloquine

Sur les 26 prélevements, nous n’avions pu
déterminer le seuil de résistance dans 14 cas
et dans 2 cas nous n’'avions pu interpréter les
résultats. Sur les 10 prélévements restant au-
cun n’était résistant a la méfloquine.

- Artésunate
Pour 5 prélévements, nous n’avions pu déter-
miner les seuils de résistance. Pour le reste,
aucune des 21 souches testées n’était résis-
tante a l'artésunate.

- Atovaquone
Pour Ilatovaquone, le seuil de résistance
n’avait pas pu étre déterminé sur 18 souches
et elle n’était pas interprétable dans 1 cas. Sur
les 7 souches restantes, nous avions 3 résis-
tances in vitro a 'atovaquone.

- Halofantrine
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Pour I'halofantrine, le seuil de résistance n'a
pas pu étre déterminé sur 18 souches et les
résultats ne sont pas interprétables dans 5

cas. Pour les cas restants, il n'y a pas de résis-
tance in vitro a I'halofantrine.

Tableau N°4 : Etude des mutations du géne codant pour la de la dihydroptéroate synthétase (DHPS)
de 26 souches de Plasmodium falciparum collectées a Niamey en 2001.

Les mutations de dhfr sont en rouge. Abréviations : K : Lysine, C : Cystéine, T : Thréonine, S : Sérine,
A : Alanine, | : Isoleucine, N : Asparagine, R : Arginine.
Les numéros de codes en bleu correspondent a des souches présentant également des mutations du

géne dhfr (Tableau 3)

N° 9638 | 9641 9643 | 9648 | 9654 9657 | 9767 | 9769 9771 | 9774 | 9776 | 9777 | 9780
436 |A A A A A A A S F A S F A/S
437 |G G A G G G G G A A G A A
DHPS 540 |K K K K K K K K K K K K K
581 |[A A A A A A A A A A A A A
613 |A A A A A A A A S A A S S
N° 9786 | 9787|9789 | 9819 | 9826 | 9829 | 9833 | 9843 | 9850 | 9852 | 9857 | 9879 | 9881
436 | S F A/S |S S - A F A S A A S
437 | A A A/G |A A - G A G G A A G
DHPS | 540 | K K K K K K K K K K K KT |K
581 | A A A A A A A A A A A A A
613 |S A A A A A A S A A A A A
avec recrudescence saisonniére, comme a
DISCUSSION Niamey, est en général associé a une prému-

Au Niger, l'apparition de la résistance de P.
falciparum a la chloroquine a été décrite la
premiére fois par Gay en 1991 [3] a propos de
5 patients traités a Paris pour un accées palus-
tre au décours d’un voyage au Niger. Depuis
une seule étude a été réalisée par Parola en
1998 [4]. Au cours de cette étude in vivo en
période de haute transmission, basée sur le
protocole de 'OMS 1996 et qui a porté sur 78
enfants de 1 a 15 ans et 53 adultes le taux
d’échec thérapeutique était inférieur a 25%.

Dans cette étude, un échec thérapeutique
avait été observé dans 20% des cas chez les
enfants de 1 a 5 ans, dans 16,7% dans tout le
groupe pédiatrique, et dans 5,7% chez les
adultes. A cette époque et au vu des résultats,
il avait été décidé de maintenir la chloroquine
comme traitement de premiére intention du
paludisme a P. falciparum non compliqué au
Niger.

Notre étude est basée sur le protocole stan-
dardisé de 'OMS [6]. Ce protocole a été élabo-
ré pour les zones de forte transmission palus-
tre et la cible est représentée par des enfants
de 1 a 5 ans, ce qui est particulierement adap-
té pour les régions ou la transmission du palu-
disme est intense et permanente et la prémuni-
tion acquise en général vers 5 ans [12]. Le
faciés épidémiologique sahélien endémique

nition plus lente a s’établir [12, 7]. Ainsi dans
cette étude sur la chloroquinosensibilité in vivo
de P. falciparum, nous avons élargi notre re-
crutement aux enfants de 6 a 15 ans. Une
étude identique a été faite au Mali, région de
I'Afriqgue de I'Ouest ayant un climat comparable
au notre [10] ou ont été inclus des adultes
dans deux régions différentes du pays. Dans
notre étude, nous n’avons pas eu de différence
significative entre les différents groupes d’age
pour la sensibilité a la chloroquine (p>0,15).

Nos résultats sont similaires a ceux du Mali
[10].

Les résultats de notre étude in vivo avec
78,9% de réponse clinigue adéquate chez les
enfants de 1-5 ans et de 78,3% chez le total
des enfants de 1-15 ans sont comparables a
ceux de Parola en 1998 [3]. A partir de nos
résultats, il a été décidé de maintenir la chloro-
quine comme traitement de premiére intention
du paludisme a P. falciparum non compliqué
au Niger. Cette étude in vivo a fait I'objet d’'une
publication [13].

Notre étude est la premiere au Niger associant
un test d’efficacité thérapeutique selon le pro-
tocole standardisé de 'OMS [6] et des tests in
vitro de chimiosensibilité, classiques et généti-
ques. Nous rapportons pour la premiere fois
des données concernant I'épidémiologie molé-
culaire de la résistance de P. falciparum a la
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chloroquine et aux antimétaboliques. Cepen-
dant, seules 10,65% des souches ont pu étre
cultivées. Ceci est essentiellement lié aux
conditions de transport des souches qui ne
peuvent conserver au-dela de 96 heures dans
les tubes ACD. Il n’a pas été possible de faire
une analyse statistique comparant les tests
d’efficacité in vivo et les tests in vitro. Ainsi,
nous rapportons des données préliminaires.

Concernant la chimiosensibilité in vitro a la
chloroquine, parmi les 11 souches résistantes
in vitro, 9 correspondaient a des réponses
clinigues adéquates. Ceci pourrait étre expli-
qué par une immunité qui retarderait la recru-
descence. Ces 9 patients ont un 4ge compris
entre 2 et 12 ans avec une moyenne de 6,25
ans. On ne peut pas exclure qu’une recrudes-
cence puisse étre constatée si le suivi avait été
poursuivi au-dela de 14 jours. Récemment,
'OMS a proposé une mise a jour du protocole
du test thérapeutique [14] et la durée de sur-
veillance est passée de 14 a 28 jours dans les
zones de basse et moyenne transmission dont
le Niger fait partie.

Inversement, parmi les 15 souches sensibles
in vitro a la chloroquine, 2 correspondaient a
des échecs thérapeutiques cliniques. L'un de
nos patients était en échec thérapeutique pré-
coce avec une recrudescence de la parasité-
mie a J3 et le second en échec thérapeutique
tardif avec persistance d'une parasitémie a
J14. Il pourrait s’agir d’'une aggravation natu-
relle de sa maladie ou d’une inefficacité du
traitement secondaire a des vomissements
bien que le traitement ait été donné a vue. Le
dosage sérique de la chloroquine n’a pas pu
étre fait pour objectiver d’éventuels problemes
de pharmacocinétique.

Concernant la recherche des mutations de
pfert, nos données sont en accord avec la
littérature [15]. En effet, parmi les souches
sensibles in vitro a la chloroquine, aucune n’a
la mutation Thr76 associée a la résistance a la
chloroquine.

D’autre part, parmi les 11 souches résistantes
in vitro a la chloroquine, 5 ont la mutation
Thr76.

Cependant, il existe des succes thérapeuti-
ques a la chloroquine chez des patients pré-
sentant la mutation Thr76. Ces données appa-
remment contradictoires sont également en
accord avec celles de la littérature. En effet,
plusieurs études ont confirmé que I'association
de la mutation Thr76 reste essentielle a la
résistance a la chloroquine, mais sa présence
a un degré faible dans les souches chloroqui-
nosensibles in vivo laisse penser que d’autres

atteintes du géne pfcrt sont nécessaires ou
que plusieurs génes sont intéressés dans ce
mécanisme de résistance [15]. L’absence de la
mutation Thr76 est hautement prédictive de la
réponse clinique au traitement par la chloro-
quine, alors que sa présence compte pour
environ 33% des échecs thérapeutiques [11].
En définitive, d’autres études sont nécessaires
pour déterminer des marqueurs moléculaires
définitifs prédictifs de la résistance in vitro et in
vivo a la chloroquine.

Les marqueurs moléculaires de résistance aux
antifoliniques ont été en revanche mieux dé-
terminés ces derniéres années. La mutation
essentielle de la résistance de P. falciparum a
la pyriméthamine est la mutation Asp108 du
géne de la dihydrofolate réductase DHFR [15].
L’addition d’autres mutations telles que lle51,
Arg59 et Leu164 est associée a un haut degré
de résistance a la pyriméthamine [8].

Dans notre étude, toutes les souches résistan-
tes in vitro a la pyriméthamine présentent la
mutation Asp108. L’association avec d’autres
mutations se voyaient dans 2 cas pour (lle51 +
Arg59 + Asp108) et dans 2 cas pour Arg59 +
Asp108. Aucune de nos souches n'avait la
mutation Leu164. Ces résultats sont en accord
avec les données d’études précédentes réali-
sées au Mali ou en Afrique de I'Est [15]. Ces
mutations du codon 164, n'ont été a ce jour
rapportées qu’en Asie du Sud-Est et en Améri-
que Centrale.

Cependant, parmi les 16 souches sensibles in
vitro a la pyriméthamine, 1 présente la triple
mutation (lle51 + Arg59 + Asp108) associée a
la résistance au antifoliniques. Nous n’avons
pas pu trouver d’explication dans la littérature.
Nous n’avons pas pu, du fait de contraintes de
temps, contrbler a nouveau les résultats de
cette souche en particulier.

Dans cette étude, nous retrouvons une préva-
lence modérée (5/26 ont au moins la mutation
de base) des mutations de dhfr comme au Mali
tandis qu’en Afrique de I'Est les mutations sont
beaucoup plus fréquentes [16]. L’apparition
des mutations (associées a la résistance in
vitro de P. falciparum aux antifoliques) est
directement liée a la pression médicamenteuse
par I'utilisation de I'association pyriméthamine-
sulfadoxine (Fansidar®). Trés utilisée en Afri-
que de I'Est (traitement de premiére ligne au
Malawi), cette association est actuellement
recommandée comme traitement de 2° ligne
au Niger ou elle garde une excellente efficaci-
té.
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Nos résultats sont cependant limités par le
faible nombre de souches qui ont pu étre tes-
tées. D’autre part, la relation entre les muta-
tions de dhfr, associées ou non a celle de
dhps, avec l'échec clinique du Fansidar®,
reste a préciser. Cependant I'absence de mu-
tation de dhfr, semble associée a une efficacité
clinigue du Fansidar®, qu’il existe ou non des
mutations de dhps [15].

Pour les autres molécules antipaludiques, en
dehors de l'atovaquone, il N’y a pas de résis-
tance in vivo. Ces résultats sont en accord
avec les données actuelles et donc le niveau
de résistance est peu élevé au Niger, méme si
le faible nombre des souches qui ont pu étre
testées ne permet pas de tirer des conclusions
définitives.

CONCLUSION

Dans notre étude in vivo, I'étude menée selon
le protocole standardisé de 'OMS 1996, mon-
tre un niveau modéré de résistance in vivo a la
chloroquine. Au vu de ces résultats, le Pro-
gramme National de Lutte contre le Paludisme
a décidé de maintenir la chloroquine comme
traitement de premiére intention du paludisme
simple a P. falciparum a Niamey.

Notre étude in vitro est la premiere effectuée
au Niger. Nous avons été confrontés a des
contraintes techniques essentiellement liées
au transport des souches. Nous avons pu tes-
ter seulement une partie des prélevements a
'unité de parasitologie de 'IMTSSA. De ce fait
sur le faible nombre d’échantillon analysé,
nous n’avons pas pu mener tirer des conclu-
sions statistiquement significatives.
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RESUME

Les maladies thrombo-emboliques, affections considérées comme rares chez le noir africain, sont de
plus en plus fréquentes dans nos milieux hospitaliers. L’antithrombine, la protéine C et la protéine S
sont des inhibiteurs physiologiques de la coagulation sanguine. Leur déficit est un facteur de risque
d’accident thrombo-embolique. L’absence de valeurs de référence propres a nos laboratoires et le
recours aux normes occidentales dans l'interprétation de nos bilans d’hémostase, a amené a établir
les valeurs de référence de ces trois inhibiteurs de la coagulation chez le burkinabé adulte. Il s’est agit
d’'une étude descriptive transversale sur une période de cing mois sur des donneurs de sang bénévo-
les. L’antithrombine et la protéine C ont été dosées par la méthode chromogénique, la protéine S libre
a été déterminée par la méthode immunologique. La méthode paramétrique de Gauss a été utilisée
pour la détermination des intervalles de référence. La population d’étude était constituée de 233 sujets
dont 'd&ge moyen était de 31,16 £ 10,07 ans. Les valeurs moyennes et les intervalles de référence ont
été les suivants: Antithrombine: 104,30% soit [79-129%],_ Protéine C: 91,01% soit
[54-128%)], Protéine S libre : 70,45% soit [45-95%)]

Cette étude était d’établir des normes biologiques du sujet burkinabé pour ces trois inhibiteurs de la
coagulation.

Mots clés : Valeurs de référence - Antithrombine - Protéine C - protéine S - Burkina Faso
ABSTRACT

REFERENCE VALUES OF ANTITHROMBIN, PROTEIN C AND PROTEIN S WITH ADULTS IN
OUAGADOUGOU

Thromboembolic diseases rare in black’s population are increase in our hospitals. Antithrombin, pro-
tein C and protein S are physiological inhibitors of blood coagulation. Their deficiency involves in
thromboembolic risk. Knowing their plasmatic concentration compared with western standards only is
essential in haemostasis exploration in Burkina Faso. That’s why we intended to determine reference
values of these plasmatic proteins with adults in Burkina Faso.

Two hundred and thirty three Burkinabe blood donors volunteers with 31,16 + 10,07 median years old,
were enrolled. Antithrombin and protein C were determined using Chromogenic method and protein S
free was measured by immunological method. To determine intervals of reference, the parametric
method of GAUSS was use. The results for average and intervals of reference are: Antithrombin:
104.01£12.70% then [79-129%)], Protein C: 91.01 + 18.81% then [54-128%], Protein S free: 70.45 +
12.73% then [45-95%)]

This study was to establish reference values for the tree physiological inhibitors of blood coagulation.

Key words: Reference values — Antithrombin - Protein C -Protein S - Burkina Faso

INTRODUCTION

L’antithrombine, la protéine C et la protéine S
sont les principaux inhibiteurs de la coagula-
tion sanguine. Un déficit, méme modéré, de
ces inhibiteurs peut s’accompagner de throm-
boses veineuses récidivantes et d’embolies

pulmonaires [1,2]. Ces anomalies sont présen-
tes chez prés de 30% des sujets de moins de
40 ans ayant présenté un accident thrombo-
embolique veineux [2]. Les maladies thrombo-
emboliques, affections considérées jusque-la
comme rares chez le noir africain, connaissent
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un regain d’actualité ; leur fréquence est en
croissance réguliere dans nos milieux hospita-
liers [3].

Au Burkina Faso, comme dans la plupart des
pays africains, les valeurs de référence utili-
sées pour l'interprétation des examens biologi-
ques sont établies a partir des populations
occidentales. Pourtant, certains parameétres
biologiques subissent des variations en fonc-
tion de I'dge, du sexe, des conditions environ-
nementales, des facteurs génétiques [4]. Ainsi,
l'utilisation des valeurs de référence d’'une
population donnée pour une autre peut entrai-
ner des erreurs dans linterprétation des résul-

MATERIELS ET METHODES

Il s’est agit une étude descriptive transversale
durant la période de mars a juillet 2006 au
Centre Régional de Transfusion Sanguine
(CRTS) de Ouagadougou. Les sujets ont été
recrutés parmi les donneurs de sang bénévo-
les du CRTS. Un échantillonnage par quota a
été utilisé pour sélectionner la population
d’étude.

Ont été inclus dans [I'étude, tout donneur de
sang de nationalité burkinabé, résidant dans la
ville de Ouagadougou, apte au don de sang et
ayant donné son consentement. Les critéres
d’exclusion aprés le prélevement étaient: une
quantité de sang prélevé inférieure a 4,5mL,
un plasma hématique, lipémique ou ictérique
et enfin des sérologies positives a l'un au

RESULTATS

tats des examens biologiques. En effet, des
études menées au Bénin, au Burkina Faso, au
Cameroun, en Coéte d’lvoire, au Gabon et au
Togo ont montré qu’il existe une différence
significative de certains parameétres biochimi-
ques entre I'adulte africain noir et I'adulte eu-
ropéen [3, 5, 6].

L’absence de valeurs de référence propres a
nos laboratoires et le recours aux normes oc-
cidentales pour linterprétation de nos bilans
d’hémostase, nous ont amené a établir les
valeurs de référence de l'antithrombine, de la
protéine C et de la protéine S libre chez le
burkinabé adulte pour I'exploration du bilan
des thromboses.

moins des tests du VIH, de I'hépatite B, de
I'hépatite C et de la syphilis. Le plasma pauvre
en plaquettes a été obtenu aprés une double
centrifugation a 3000 tours par minute pendant
15 minutes et a été conservé a -30T.
L’antithrombine et la protéine C ont été dosées
par la méthode chromogénique (Chromogenix
Coamatic, laboratoires IL, STA-R® Hopital
Brugmann) tandis que la protéine S libre a été
dosée par la méthode immunologique Liatest
(Liatest free, Diagnostica Stago, Hopital Brug-
mann). Les intervalles de référence ont été
déterminés par la méthode paramétrique de
GAUSS selon la formule IR = m + 1,96 et les
tests de Student et de Khi2 ont été utilisés
pour comparer les résultats obtenus. Le seulil
de significativité a été fixé a p< 0,05.

La population d’étude (tableau I) était constituée de deux cent trente trois donneurs de sang dont I'age
était compris entre 18 ans et 60 ans avec une moyenne et un écart type de 31,16 + 10,07 ans. La

tranche d’age de 26 a 35 était la plus représentée.

Tableau | : Caractéristiques de la population d’étude en fonction de I'age et du sexe

Tranches d’age (ans)

Hommes (%)

Femmes (%) TOTAL (%)

18-25 44(18,88)
26-35 43(18,45)
36-45 29(12,45)
46-60 12(05,15)

TOTAL (%)

128(54,94)

46(19,74) 90(38,63)
26(11,16) 69(29,61)
21(09,01) 50(21,46)
12(05,15) 24(10,30)
105(45,06) 233(100,00)

Les moyennes et les intervalles de référence (tableau Il) de la population d’étude ont été les suivants :

- Antithrombine: 104.01+£12.70% [79-129%)],
- Protein C: 91.01 + 18.81% then [54-128%],
- Protein S libre: 70.45 £ 12.73% then [45-95%)]
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Tableau Il : Valeurs de référence de I'Antithrombine,

lation de I'étude

43

de la protéine C et de la protéine S dans la popu-

Antithrombine Protéine C Protéine S
(%) (%) (%)
Min — Max 71-140 56- 147 50- 116
Moyenne + s 104,30 £ 12,70 91,01 + 18,81 70,45 +12,73
IR [79 -129] [54 - 128] [45 - 95]

Min : minimum Max : maximum m : moyenne s:

écart type IR :intervalle de référence

Les moyennes et les intervalles de référence en fonction du sexe (tableau Ill) ne montraient aucune
différence significative pour I'activité de I'antithrombine chez les hommes et les femmes. Par contre,
l'activité de la protéine C et celle de la protéine S était significative dans les deux groupes (p< 0,01)

Tableau Il : Valeurs de référence de I'Antithrombine, de la protéine C et de la protéine S en fonction

du sexe
Hommes Femmes p
(n=128) (n =105)
mzts [IR] mzts [IR]
Antithrombine 104,59 + 13,36 [78-131] 103,94+11,96 [80-127] 0,7508
(%)
Protéine C 88,66 + 18,79 [52-125] 93,86 + 18,63 [57-130] <0,01*
(%)
Protéine S 73,23 +13,77 [46-100] 66,83 £10,77 [46-88] <0,01*
(%)

* différence statistiquement significative

DISCUSSION

Les valeurs de référence constituent en biolo-
gie clinique, des guides incontournables pour
une interprétation rationnelle des résultats
biologiques. L’interprétation de ces résultats
est trés importante pour le biologiste et le clini-
cien afin d’établir un diagnostic fiable et de
proposer une prise en charge adéquate des
pathologies. Les valeurs de référence utilisées
au Burkina Faso proviennent pour la plupart
des normes occidentales.

Pour l'établissement des valeurs de référen-
ces, il est recommandé un nombre minimum
de 120 sujets. Ce chiffre minimal permet
d’'obtenir un intervalle de référence suffisam-
ment étroit et beaucoup plus précis [4, 7, 8,].
L’échantillon de I'étude se composait de 233
donneurs (54,94% d’hommes et 45,06 de
femmes) avec un age moyen de 31,16 = 10,07
ans. Ce nombre était inférieur a celui obtenu
en France par Blain [9], au Burkina Faso par
Bouabré [10] et en Cbte d’lvoire par Kouassi
[3]. En effet, ces auteurs dans leur étude sur
'établissement des valeurs de référence,

avaient respectivement un échantillon de 585,
559 et 248 sujets. Cependant, notre échantil-
lon demeure supérieur a celui rapportée en
Céte d’lvoire par Kouassi [5] et Mankelé [11]
qui était respectivement de 120 et 196. Cet
échantillonnage apparait donc comme repré-
sentatif de la population. Néanmoins, en
l'absence d’une base de sondage permettant
la réalisation d’'un échantillonnage aléatoire
simple, les biais ont été minimisés en tenant
compte des secteurs de résidence, du groupe
ethnique, de I'age et du sexe des donneurs de
sang.

La valeur moyenne de [lactivit¢ de
I'antithrombine était 104,30 + 12,70%, avec un
intervalle de référence de 79 a 129%;
'analyse comparée des valeurs moyennes de
I'antithrombine dans les deux sexes n’a montré
aucune différence statistiquement significative
(p= 0,7508). L’intervalle de référence de
l'activité de l'antithrombine dans notre étude
était proche de celui des populations occiden-
tales qui s’étendait de 80 a 120% [12]. Par
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contre, Melzi en ltalie [13] dans une étude
similaire réalisée sur 17 sujets, rapportait une
valeur moyenne de 119%, malgré l'utilisation
de la méme méthode de dosage. Les valeurs
de référence se rapportent non seulement a
une technique analytique donnée, mais dé-
pendent également des caractéristiques de la
population. Hormis la taille de I'échantillon des
facteurs environnementaux et génétiques in-
fluenceraient les valeurs de référence [14, 15,
16].

La valeur moyenne de l'activité de la protéine
C observée dans notre série était de 91,01 +
18,81%, avec un intervalle de référence com-
pris entre 54 et 128%. Cette moyenne était
proche de celle rapportée par Sala [17] (98,0 =
15,0%) mais différait de celle de Blavy [18]
(74,8 £ 4,9%) et de Mannucci [19] (105,57 *
17,10%). En outre, dans notre série, la valeur
moyenne de lactivité de la protéine C était
plus élevée chez la femme que chez ’homme.
Il est admis que la protéine C, cofacteur du
facteur VIII est trés labile. Son dosage exige-
rait donc des précautions pré-analytiques et
analytiques rigoureuses. Par ailleurs une in-
fluence hormonale expliquerait cette différence
liée au sexe.

La valeur moyenne de l'activité de la protéine
S libre de notre série était de 70,45 + 12,73%,
avec un intervalle de référence de 45 a 95%.
Cet intervalle n’était pas superposable a celui
rapporté par Fargerhol [12] qui s’étendait de 70

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

a 130% dans des populations occidentales. La
sélection médicale des donneurs de sang est
une priorité au Burkina Faso. Néanmoins, la
fréquence élevée des hépatites autres que
virales dans nos régions pourrait étre a
lorigine d’'une diminution de synthése de la
protéine S. Par ailleurs des facteurs, environ-
nementaux et génétiques pourraient étre in-
criminés.

L’analyse comparée des valeurs moyennes de
l'activité de la protéine S libre dans les deux
sexes a montré une différence statistique signi-
ficative entre les groupes (73,23 +13,77% ver-
sus 66,83 £10,77%, p < 0,01). Ce résultat est
similaire aux travaux d’Amiral en France [21],
et de Boerger [20] aux Etats-Unis. Des activi-
tés plus basses de protéine S libre sont géné-
ralement retrouvées chez des femmes sous
contraception oral ce qui expliqueraient cette
différence.

CONCLUSION

Cette étude a établit les valeurs de référence
de l'activité de I'antithrombine, de la protéine C
et de la protéine S libre chez le burkinabé
adulte. Elle entre dans le cadre de
I'établissement par les laboratoires des normes
biologiques du burkinabé. La nécessité
d’établir et d'utiliser nos propres normes dans
la pratique de la biologie médicale est évi-
dente, car les valeurs de référence ne sont
toujours superposables d’un pays a l'autre en
raison de la différence des populations.

1. Alessi MC, Aillaud MF, Juhan VI. Exploration de la fibrinolyse, Manuel d’hémostase.
Ed Elsevier, 1995:166-175.

2. Charrin M, Vanneste P. Hématologie : Aspects pratiques. Paris: Doin Editeurs,
1991:189.

3. Kouassi D, Diarra IS, Sawadogo GD, Konaté S, Abissey A, Sanogo I. Prévalence de
la résistance a la protéine C activée en Céte d’lvoire. Med Afr Noire 2001; 48(5):205-208.

4, Siest G, Vernet NM. Le concept de valeurs de référence en biologie clinique (docu-
ment A, stade 3, version 7) 1981; 39 : 381-384.

5. Kouassi D, Diafouka F, Tigori B, Blavy G, Monnet D. La protéine S : valeurs usuelles
en Cobte d’lvoire. Pharm Afr 1994; 15 : 3-6.

6. Mankélé R. Bilan de routine de la coagulation chez le donneur de sang a Abidjan,
Céte d’lvoire. Pharm Afr 2004; 171 : 17-20.

7. Siest G. Les valeurs de référence en biologie. Utilisation et intérét particulier en mé-
decine préventive. Path Biol 1975; 1 : 63-70.

8. Soria J, Mirschahi MC, Collet JP, Vasse M, Caen JP, Soria C. Dysfibrinogénémies,
Manuel d’hémostase. Paris : Ed Elsevier, Paris 1995:489-506.

9. Blain H, Lerouge S, Blain A, Lacomski D, Virion JM, Humbert JC et al. Détermination

par cytométrie de flux des valeurs de référence de la population érythrocytaire chez le sujet
agé. Presse Med 2001; 30 : 779-84.

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2008; N° 012; 41-45



Journal de la Société de Biologie Clinique
page 45

10. Bouabré AE. Contribution a I'établissement des valeurs de référence de parameétres
biologiques chez le burkinabé adulte : Evaluation de cing paramétres représentatifs de
l'activité enzymatique au service de chimie biologie du CHN-YO a Ouagadougou. Th pharm
Ouagadougou, 2003;13 : 91p.

11. Mankélé R. Bilan de routine de la coagulation chez le donneur de sang a Abidjan,
Céte d’lvoire. Pharm Afr 2004; 171:17-20.
12. Fagerhol MK, Abildgaard U. Immunological studies on human antithrombin Ill. Influ-

ence of age, sex and use of oral contraceptive on serum concentration. Scand J Haematol
1970: 7:10-17.

13. Melzi GE, Anesi A, Rizzo V, Trotti R. Biological variation in protein C, protein S and
antithrombin concentration in plasma of healthy subjects. Eur J Clin Chem Clin Biochem 1997;
35(4) : 257-260.

14. Bretaudiere JP, Buret J, Guéguen R. Influence des facteurs analytiques sur les va-
leurs de référence. Ann biol clin 1979; 37 : 125-126.

15. Bretaudiere JP, Buret J, Guéguen R. Variations biologiques des examens de labora-
toire. Ann biol clin 1979; 37 : 229-239.

16. Vassault A, Grafmeyer D, Graeve J, Cohen R, Beaudonnet A, Bienvenu J. Analyse de
biologie médicale : Spécifications et normes d’acceptabilité a 'usage de la validation de techni-
ques. Ann biol clin 1999; 57:685-695.

17. Sala M, Olivier A, Estivill X, Moreno R, Feiez J. Plasmatic and urinary protein C levels
in nephrotic syndrome. Thromb haemost, 1985, 54,900.

18. Blavy G, Boa F. Valeurs usuelles de la protéine C en Céte d’lvoire. Ann Biol Clin
1991; 49(4):257-258.

19. Mannucci PM, Vigano S. Deficiency of protein C, an inhibitor of blood coagulation.
Lancet 1982; 2:463.

20. Boerger LM, Morris PC, Thurmau GR, Esmon CT, Comp PC. Oral contraceptives and
gender affect protein S. Blood 1987,69:692-94.

21. Amiral J, Plassart V, Adam M, Vissac AM, Minard F. Dosage immunologique de la
protéine S de la coagulation. Diagnostica stago 1986.

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2008; N° 012; 41-45



Journal de la Société de Biologie Clinique
page 46

PRATIQUE DU MYELOGRAMME A LHOPITAL NATIONAL DE NIAMEY:
BILAN DE 5 ANNEES D ACTIVITES

MALAM ABDOU B*., ADEHOSSI E**., BRAH S*., RACHID S***.

* Service d hématologie, Hopital National de Niamey

** Service de médecine interne, Hopital National de Niamey

*** Service de chirurgie A, Hopital National de Niamey

Dr MALAM ABDOU BADE BP: 10216 ~ Niamey =~ Niger/ Tel: (00227)96274487
E-mail: badeabdou5@yahoo.fr

RESUME

But: Cette étude fait le bilan de 5 années de pratique de myélogramme en service d Hématologie de
['Hopital National de Niamey en République du Niger.

Matériels et méthodes: Il sagit d Une étude prospective et rétrospective réalisée a partir des dossiers de
malades ayant bénéficié de myélogrammes. Les variables analysées étaient 1'age, le sexe des patients,
la fréquence et les indications des myélogrammes ainsi que les pathologies diagnostiquées.

Résultats: Un total de 266 myélogrammes ont été recensés soit une moyenne de 53,2 par an. L étude a
porté sur 224 cas, 42 dossiers nayant pas été retenu.

Les sujets de sexe masculin représentaient 57,58%. La tranche dage de 25 a 35 ans prédominait avec
24,10% et la moyenne dage est de 37,99 années.

Les principaux symptomes cliniques observés étaient la splénomégalie (17,41%), la péleur cutanéo-
muqueuse (13,83%) et les tumeurs (13,33%).

Les principales indications du myélogramme étaient les perturbations de I'hémogramme 188 cas
(83,93%). Les cytopénies intéressant une ou plusieurs lignées cellulaires prédominaient: 130 cas soit
58,03% dont: pancytopénies 52 cas (23,21%), bicytopénies 23 cas (10,27%), anémies macrocytaires 46
cas (20,5%), thrombopénies 9 cas (4%). Les hyperleucocytoses représentaient 31 cas soit 13,83%. Les
indications non liées a une perturbation de | hémogramme représentaient 36 cas soit 16, 03%.

Les principaux diagnostics retenus étaient: les anémies mégaloblastiques 55 cas (24,55%), les cytopé-
nies par hypersplénisme 47 cas (20,98%), la leucémie lymphoide chronique 24 cas (10,71%), la leucémie
myéloide chronique 12 cas (5,35%), les aplasies médullaires 11 cas (4,9%), le purpura thrombopénique
idiopathique 11 cas (4,9%), les leucémies aigués 11 cas (4,9%), le myélome multiple 7 cas (3,12%) les
métastases médullaires 6 cas (2,7).

Mots clés : Myélogramme, Niamey, Niger

SUMMARY

Objective: The authors draw up a balance sheet of bone marrow aspirations at the Haematology Service
of the National Hospital of Niamey in Niger Republic, over 5 years.

Methods: It was a prospective and retrospective study about files of patients who had benefit from bone
marrow aspiration. The variables analyzed were the age and sex of the patients, the frequency and indi-
cations of bone marrow aspirations and the diseases diagnosed.

Results: A total of 266 bone marrow aspirations were realized. The average is 53,2 cases each year.
The study concerned 224 files. Male represented 57,58%. The age bracket 25 to 35 years were predomi-
nant with 24,10% and the average was 37,99 years.

The main clinical symptoms observed were: spleen hypertrophy (17,41%), pallor (13,83%) and tumors
(13,33%).

The main indications of bone marrow aspirations were disruptions of haemogram 188 cases (83,93%).
Cytopeny concerning one or many cell descendants were predominant: 130 cases (58,03%) including :
pancytopeny 52 cas (23,21%), bicytopeny 23 cas (10,27%), macrocytic anaemia 46 cas (20,5%), throm-
bopeny 9 cas (4%), leukocytes increase 31 cases (13,83%). Others indications without haemogram dis-
ruption were 36 cases (16, 03%).

Mains diagnoses were : megaloblastic anaemia 55 cases (24,55%), hypersplenism 47 cases (20,98%),
chronic lymphoid leukaemia 24 cases (10,71%), chronic myeloid leukaemia 12 cases (5,35%), aplastic
anaemia 11 cases (4,9%), acute leukaemia 11 cases (4,9%), idiopathic thrombopenic purpura 11 cases
(4,9%), Kahler disease 7 cases (3,12%), bone marrow metastasis 6 cases (2,7).

Key words: Bone marrow aspiration, Niamey Niger
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INTRODUCTION

Le myélogramme est |'étude cytologique du
frottis médullaire obtenu par ponction-
aspiration de la moelle osseuse [1].

C'est un examen peu demandé par les méde-
cins a IHNN malgré son importance dans le
diagnostic de différentes pathologies. Dans
cette étude lindication du myélogramme a été
posée pour |essentiel par I'hématologue. Le
but de cette étude est de faire le bilan de 5
années de pratique du myélogramme en servi-
ce d hématologie de 'HNN afin de:

- déterminer les principales indications du myé-
logramme a I'HNN;
- faire le bilan des pathologies diagnostiquées.

MATERIELS ET METHODES

Cadre d étude

Les prélevements de moelle ont eu lieu dans
les différents services de 'HNN plus souvent
dans le service dHématologie et lors des
consultations d hématologie. La coloration et la
lecture des lames ont été réalisées au labora-
toire de biologie.

Type d étude

Il sagit dune étude sur 5 années (rétrospec-
tive de janvier 2000 a décembre 2003 et
prospective de janvier 2005 a décembre
2005). Il nexiste pas de données de lannée
2004 dans le registre de cytologie hématologi-
que, I'hématologiste, le cytologiste étant ab-
sent.

RESULTATS
Fréquence

L échantillonnage

L&chantillon était constitué de prélevements
de moelle osseuse sans présager de
lindication. Les renseignements ont été re-
cueillis sur une fiche comportant le nom et le
prénom du patient, I age, le sexe, les rensei-
gnements cliniques, lindication et les résultats
du myélogramme.

Pour I'étude rétrospective: le registre de cyto-
logie hématologique a servi de source de col-
lecte des données.

Pour I'étude prospective : les patients hospita-
lisés ou vus en consultation dhématologie,
chez lesquels un myélogramme a été réalisé.
Dans les cas ou les informations manquaient
ou quand les résultats du myélogramme
étaient ininterprétables les fiches étaient sys-
tématiquement exclues de | étude.

Technique

Les ponctions ont été réalisées par
'hématologue ou ses collaborateurs.

Le siege de la ponction était 1'épine iliaque
antéro-supérieure sauf chez les nourrissons ou
C était | épine tibiale antérieure.

Des trocarts de Mallarmé de différents calibres
ont été utilisés pour la ponction et une serin-
gue de 20 cc pour | aspiration.

Des frottis minces ont été réalisés, séchés et
colorés au MGG.

Les frottis étaient lus sur un microscope penta
oculaire; dabord au faible grossissement
(X10), puis au fort grossissement (X 100).

En 5 ans, 266 myélogrammes ont été réalisés (213 pour la partie rétrospective et 53 pour la partie
prospective). La moyenne est de 53,2 myélogrammes par an. Du fait de |'absence de certaines infor-
mations (I'age ou les signes cliniques), 42 myélogrammes ont été exclus de | étude. Au total, 224 myé-

logrammes ont été analysés.
Age et sexe

Le sexe masculin était le plus représenté avec 57,58%. Le sex ratio est de 1,35. La tranche d age de
25 a 35 ans prédominait avec 24,10%. Les moins représentés étaient les enfants avec 13,83% agés

de moins de 15 ans. La moyenne d age était de 37,99.

Symptomes des patients

La splénomégalie, la paleur cutanéo-muqueuse et les tumeurs prédominaient avec respectivement :

17,41% ; 13,83% et 13,33%.
Indications du myélogramme
" Perturbations de 'hémogramme

La majorité des indications du myélogramme étaient liées aux perturbations constatées a
I'hémogramme (tableau I). Les principales perturbations étaient:

- la pancytopénie : 52 cas soit 23,21% ;

- les anémies macrocytaires : 46 cas soit 20,54% ;

- I'hyperleucocytose : 31 cas soit 13,84%.
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Tableau | : Répartition des différentes perturbations de 'hémogramme

Types de perturbations Nombre | Pourcentage
Pancytopénies 52 23,21 %
Anémie macrocytaires 46 20,54 %
Hyperleucocytoses 31 13,84 %
Bicytopénies 23 10,27 %
Thrombopénies 9 4,02%
Association d Un ou plusieurs signes 27 12,05 %
Aucune perturbation de la NFS 36 16,07 %
TOTAL 224 100 %

- Autres indications du myélogramme
Il sagissait de bilan dextension de tumeurs solides, de lymphomes et la recherche de leishmanies
(Figure I).
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Figure I: Répartition des autres indications dumyélogramme

Les diagnostics retenus
La répartition des diagnostics retenus a lissue de |étude des myélogrammes est donnée par
la figure 1.
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Figure ll: Répartition des différentes pathologies retenues

DISCUSSION

Fréquence

Nous avons recensés 266 myélogrammes ré-
alisés en 5 ans, soit une moyenne annuelle de
53,2/an. Cette fréquence est inférieure a celles
rapportées dans certaines études réalisées
dans la sous région ol on dénote néanmoins
une nette disparité. En effet, Hugard L. et
coll.[3] a Dakar, ont réalisé 615 ponctions mé-
dullaires en 5 ans, soit une moyenne de 123/an
et Ouattara S. et coll.[2] au CHU de Treichville
ont recensé 5222 ponctions en 19 ans, soit
274,84/an.

Dans notre série, |échantillon représentait
l'activité du service d hématologie clinique, seul
service en charge de réalisation de myélo-
gramme a |I'Hopital National de Niamey; ce qui
expliquerait la basse fréquence.

Age et Sexe

Les hommes sont les plus représentés avec un
ratio de 1,35. Ouattara S. et coll. [2] rapportent
une égale répartition des sexes avec un ratio
de 1,06.

La tranche dage des sujets de 25-39 ans cons-
tituait la frange la plus importante de
['échantillon. Ceci s'expliquerait par la jeunesse
de la population nigérienne mais aussi parce
que les enfants étaient rarement hospitalisés
dans le service d hématologie.

Indications du myélogramme

Elles étaient dominées par les cytopénies : 75
cas soit 33,47% (52 cas de pancytopénies et 23
cas de bicytopénies) et 46 cas danémies ma-
crocytaires (20,53%).Ouattara S. et coll. [2]
ont rapporté également une prédominance des
pancytopénies et des bicytopénies avec res-
pectivement 32,31% et 9,36%.

Par contre Hugard et coll. [3] ont classé
[anémie macrocytaire en premiére position
(59 cas sur 161 indications), suivies des ané-
mies normocytaires arégénératives (55 cas), et
des thrombopénies (23 cas). Nous pouvons
constater que les anémies macrocytaires sont
des indications fréquentes de myélogramme.

Diagnostics retenus

Ces diagnostics sont dominés par les anémies
mégaloblastiques, I'hypersplénisme et les leu-
cémies.

" Les anémies mégaloblastiques

Elles prédominaient parmi toutes les patholo-
gies diagnostiquées et représentaient 24,55%.
Elles ont été rattachées a des causes carentiel-
les (la vitamine B12 et I'acide foligue nont pas
été dosés). Elles ont bien répondu au traite-
ment par vitamine B12 et/ou acide folique.

Ouattara S. et coll. [2] ont noté cette prédomi-
nance des anémies carentielles avec 34 ,84%.
Khunger et coll. [4] ont rapporté également
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cette prédominance a New Delhi avec 144 cas
sur 200 myélogrammes étudiés soit 72%.

" L'hypersplénisme

Ce diagnostic occupait la seconde place aprés
les anémies mégaloblastiques. Nous avons
répertorié 47 cas, soit 20,98%. Ouattara S. et
coll. [2] font le méme constat que nous. En
effet, ils classent I'hypersplénisme en deuxié-
me position (21,73%) apres les anémies ca-
rentielles.

" Les leucémies

La leucémie lymphoide chronique (LLC) était la
leucémie la plus fréquente. Elle occupait la troi-
sieme place de tous les diagnostics retenus avec

23 cas soit 10,26 %.

La leucémie myéloide chronique (L MC) était le
deuxiéme type de leucémies rencontrées et
occupait la quatrieme place de I'ensemble des
diagnostics avec 11 cas soit 4,91 %. Ali Ous-
seini Z.M. [6] (étude non publiée) a souligné
aussi la prédominance de la LLC sur toutes les
hémopathies malignes colligées a I'HNN. Dans
cette étude, le myélogramme a permis égale-
ment de diagnostiquer 2 cas dacutisation de
LMC. Dans notre étude, 4 cas dacutisation ont
été diagnostiqués. Ces constats montrent
[Tintérét du myélogramme dans le diagnostic de
la LLC mais aussi celui de lacutisation des
LMC. Ouattara et Coll. [2] rapportaient une
fréquence plus basse de la LLC (5,9%). Ce-
pendant la LLC restait le diagnostic de leucé-
mie le plus fréquent dans leur étude. Selon
BELABES S. [5], la LLC occupe la deuxieme
position en Algérie apres la LMC (Rapport
LLC/LMC est de 0,5).

Les Leucémies Aigues Lymphoblastiques (LAL)
et non lymphoblastiques (LAnL) réunies oc-
cupaient la troisiéme position de | ensemble des
leucémies, apres la LLC et la LMC avec 11 cas
soit 3,57% (respectivement 7 et 4 cas). Dans
les conditions des pays en développement la
leucémie aigué étant une maladie rapidement
mortelle sa fréquence serait sous estimée dans
les conditions du Niger et on pourrait penser
que beaucoup de déces serait interviendrait le
diagnostic.

" Les Aplasies

Elles partageaient la quatrieme place avec les
leucémies aigué et le PTI, avec 11 cas chacun
soit 4,91%. Nous avons recensé 11 cas
daplasies soit 4,91 %. Les diagnostics étiologi-
ques de ces aplasies ont été retrouvés dans 6
cas (5 cas daplasie post-hépatitique et 1 cas
secondaire a une chimiothérapie). Dans les 5
restants, aucune étiologie na pu étre retrouvée.
Certaines études africaines ont rapporté des
fréquences plus faibles: MUKUBI J.M. et coll.
[7] ont réalisé 2880 myélogrammes au Zim-

babwe et ont enregistré 116 cas de moelle
pauvre dont 56 cas daplasies médullaires, soit
1,94% ; OUATTARA S. et Coll. [2] ont rappor-
té que les aplasies médullaires représentaient
seulement 0,76 % de |'ensemble des diagnos-
tics.

" La maladie de Kahler

Il est représenté par 7 cas, soit 3,12 % et oc-
cupe la sixieme place des diagnostics. La
plasmocytose médullaire fait partie des critéres
majeurs dans le diagnostic de la maladie de
Kahler, dou lintérét du myélogramme. Ali
Ousseini Z.M. [6] (étude non publiée) a mis
en évidence la plasmocytose médullaire dans
tous les cas de myélome.

” Les métastases

Les métastases médullaires retrouvées sont
représentées par 6 cas soit 2,67%. Elles oc-
cupent la septiéme place des diagnostics rete-
nus. Ouattara S. et Coll. [2] ont noté que les
métastases médullaires représentaient 9,06%
et occupaient la troisieme place des diagnos-
tics. Humphries J.E. [8] a rapporté une fré-
quence plus élevé des métastases médullai-
res avec 385 cas sur 2235 myélogrammes
réalisés soit 17,2%.

" La leishmaniose viscérale

Nous avons rencontré 2 cas de leishmaniose
viscérale. Les 2 patients sont tous ressortis-
sants de la région nord du Niger ou des cas de
leishmaniose cutanée ont été décrits. Certains
auteurs comme Siddig et Coll. [9] préconi-
saient la ponction ganglionnaire ou splénique
dans le diagnostic de la leishmaniose. Da Silva
et coll. [10], dans une étude réalisée sur
[intérét de la ponction médullaire dans le dia-
gnostic de la leishmaniose a propos de 120
patients démontraient que la sensibilité du dia-
gnostic I'augmentait avec la durée du temps de
lecture de la lame. lls rapportent dans cette
étude une sensibilité de 40,2%; 65,5% ;
89,7% et 95,4% respectivement a 1, 5, 20, 30
et 60 minutes de lecture. lls rapportent aussi
une sensibilité de 93% pour la ponction spléni-
que avec des risques daccident (1 déces par
choc dans leur étude).

CONCLUSION

Notre étude nous a permis de faire le point sur
la pratique du myélogramme a | Hépital Natio-
nal de Niamey. La majorité des indications de
myélogramme est basée sur les perturbations
de I'hémogramme particulierement les cytopé-
nies (anémies macrocytaires, pancytopénies,
bicytopénies).On note que le myélogramme est
un examen peu demandé a I'HNN comparati-
vement aux séries de certains pays du conti-
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nent (Cote dlvoire, Sénégal, Zimbabwe). Ce- Aussi, on note une grande disparité dans la fré-
pendant, cest un examen ftrés déterminant quence des différentes pathologies diagnosti-
dans le diagnostic de plusieurs pathologies quées selon les pays et/ou selon les études car
hématologiques (leucémies, myélomel ) et les échantillons et les conditions de réalisation de
celles non hématologiques (métastases médul- 'examen sont souvent différents [3].

laires, leishmaniose viscéralel ).
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RESUME

But : Etudier, chez les parturientes : leurs caractéristiques épidémiologiques et les résultats parasito-
logiques suivants : Test de Diagnostic Rapide (TDR), Goutte Epaisse (GE) et Apposition Placentaire
(AP) en vue d’une comparaison ultérieure avec les données histologiques.

Cadre et méthode : L'étape clinique de notre étude s’est déroulée a I'Hbpital de la Mére et de I'Enfant
Lagune (HOMEL) de Cotonou, au Bénin.

Résultats et conclusion : La prévalence du paludisme en cours de grossesse est plus élevée chez :
les gestantes de moins de 25 ans : 80,8% ; les parturientes étant a leur deuxiéme ou leur premiere grossesse :
749% ;les parturientes ayant suivi peu de CPN.

Le TDR du paludisme, plus facile a utiliser et moins colteux, est plus sensible que la GE ou 'AP pour
le diagnostic parasitologique du paludisme chez la parturiente enceinte. Il a une sensibilité de 66,3%,
et une Valeur Prédictive Négative (VPN) de 75%. L’AP est plus performante que la GE. Les sensibili-
tés sont similaires, mais la VPN de 'AP est supérieure a celle de la GE : 42,3% vs 39,7%

Mots clés : Paludisme, Plasmodium falciparum, épidémiologie, parasitologie

SUMMARY

Objective: Study parturient epidemiological and parasitological characteristics: Rapid Test Diagnosis
(TDR), Gouts theak (GE) and Placental Apposition (AP).

Materiel and method: Clinical steps was realised in Mother and Child Hospital Lagoon (HOMEL) in
Cotonou (Benin).

Results and conclusion: Malaria during pregnancy is most frequently with women lest than 25 years:
80,8%; women with their first or second pregnancy: 74,9% ; in women which not used CPN. TDR du palu-
disme was most easy to realise. Its sensibility is most important than GE and AP ones for the malaria
parasitological diagnosis in pregnancy women. Its sensibility was 66,3% and predictive negative value
was 75%. AP was most performant than GE. They sensibilities are similar, but AP VNP is higher than
GE ones: 42,3% versus 39,7%

Conclusion: histological placental examination has good sensibility (98,9%) and reliability to show
malaria during pregnancy.

Key words : malaria, Plasmodium falciparum, epidemiology, parasitology

- les résultats parasitologiques suivants :
Test de Diagnostic Rapide (TDR), Goutte
Epaisse (GE) et Apposition Placentaire (AP)
en vue d’une comparaison ultérieure avec les
données histologiques.

INTRODUCTION

Le paludisme en cours de grossesse pose un
probléme de santé publigue en zone
d’endémie, aussi bien pour les parturientes
que pour leurs nouveau-nés [1, 2]. En zone de

paludisme stable, prés de la moitié des partu- CADRE ET METHODE

rientes ayant une Goutte Epaisse (GE) du
sang périphériqgue négative a une infestation
placentaire [3].
La présente étude fait suite a une étude anté-
rieure menée dans quatre maternités de Coto-
nou de 2006 a 2007, chez 1383 parturientes et
leurs nouveau-nés recrutés et dont le but était
d’étudier les réponses immunologiques du
sang du nouveau-né en cas de paludisme
chez la mére.
Les objectifs de la présente étude étaient
d’étudier, chez les parturientes :

- leurs caractéristiques épidémiologiques

L’étape clinique de notre étude s’est déroulée
a I'Hépital de la Mére et de I'Enfant Lagune
(HOMEL) de Cotonou, au Bénin.

La présente étude, transversale analytique,
s’est déroulée de 2007 a juillet 2008. Les 125
parturientes incluses dans I'étude ci provien-
nent de I'’étude antérieure ci-dessus mention-
née; elles sont réparties en deux groupes :

- groupe | : avec un TDR positif, indépendam-
ment de son age et de sa gestité ;

- groupe Il: avec un TDR négatif, ayant le
méme age et la méme gestité qu’une partu-
riente du premier groupe.
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Variables étudiées et collecte des données
Variables épidémiologiques

Chez les parturientes : I'dge, la gestité, la
parité et le nombre de consultations prénatales
(CPN) ; les déclarations orales liges a: 1)
l'utilisation de la moustiquaire ; 2) au type de
prévention : Chloroquine (Cq) versus Sulfa-
doxine Pyriméthamine (TPI-SP); 3) a la sur-
venue et la période d'un accés palustre pen-
dant la grossesse.

Variables parasitologiques

Test de Diagnostic Rapide (TDR) du palu-
disme chez la mere : réalisé avec le “Cypress
Malaria Quick Test”, qui détecte uniquement le
Plasmodium falciparum. Ce test était dit positif
si la bande de test et celle de contrble appa-
raissent.

Goutte Epaisse chez la mere (GE,,) colorée
au May Grunwald Giemsa (MGG) a 10%. Ce
test était dit positif si des formes asexuées du
plasmodium sont visualisées.

L’Apposition Placentaire (AP) réalisée par
écrasement d’'une biopsie du placenta entre
lame et lamelle.

La Goutte Epaisse fcetale (GE;), pour la-
quelle, le sang du cordon a été prélevé au
vacutainer aprés clampage du cordon.

RESULTATS
Epidémiologiques

Pour la GE, la GE, et 'AP, la densité parasi-
taire a été calculée par rapport a 200 globules
blancs rencontrés, ou sur 100 champs lus au
minimum.

Traitement et analyse des données

Toutes les données ont été enregistrées dans
un classeur EXCEL 2007 pour étre analysées
par le logiciel STATVIEW. Le test de Khi2
standard et le test de concordance Kappa ont
été utilisés pour la comparaison des résultats.
Le seuil de significativité retenu est la probabi-
lité p inférieure ou égale a 0,05.

Considérations éthiques

Cette étude a regu I'approbation des autorités
administratives du Ministere de la Santé. Au
démarrage, nous avons expliqué aux partu-
rientes incluses dans I'étude en langues loca-
les, les objectifs de I'étude, de méme que les
procédures et la durée. Leur consentement
éclairé individuel écrit a été obtenu. Celles
d'entre elles qui pouvaient lire et écrire ont
signé un consentement écrit aussitét apres les
explications.

Pour celles qui ne pouvaient ni lire, ni écrire, la
fiche de consentement a été marquée de leur
empreinte digitale.

e L’Age moyen est de 25,6 £ 6 ans, les valeurs extrémes étant de 14 ans et de 42 ans.

40% des parturientes sont primigestes. La proportion des primigestes et deuxiéme-gestes est de
66,4%. La gestité moyenne est 2,2 + 1. Une seule parturiente a eu 9 grossesses. La parité est cor-
rélée a la gestité. En moyenne, elle estde 1,1 £ 1.

100% ont déclaré avoir suivi des CPN ; parmi elles, 92% en ont suivi au moins 4. Le nombre
moyen est de 4,9 + 1,2 CPN.

88,8% ont affirmé avoir utilisé une moustiquaire imprégnée d’insecticide ou non au cours de leur
grossesse.

Pour les 121 parturientes ayant répondu a la question, 74,38% (n=90/121) ont déclaré n’avoir pas
souffert d’un accés palustre au cours de la grossesse.

Pour les 25,62% qui en ont souffert, (n=31/121), I'épisode palustre était survenu au cours des
quatre premiers mois de la grossesse 86,3% (n=29/31).

Parmi les 124 parturientes ayant déclaré avoir utilisé un traitement préventif anti-palustre au cours
de la grossesse, 34,67% ont utilisé la Cq et 62,9% le TPI-SP, le reste I'association Cq-TPI.

Parasitologiques
Tableau | : Résultats parasitologiques chez la mére

TEST positif négatif total
n % n % n %
TDR (n = 119) 63 53 56 47 119 100
GE,, (n=122) 54 44,26 68 55,73 122 100
AP (n =125) 54 43,22 71 56,8 125 100
GE- AP 61 48,8 64 51,2 125 100

Le TDR était positif dans 53% des cas (n=63/119) (Tableau I).

La GE,, était positive dans 44,26% des cas (n=54/122), les valeurs extrémes étant respectivement de
13 et 163 333 GRP par mm3 pour la minimale et la maximale avec une moyenne de 8435 * 26 121
GRP par mms.
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L’AP a révélé la présence de P. falciparum dans 43,2% des prélevements (n = 54/125), les valeurs
extrémes étant respectivement de 779 et de 1 689 531 pour la minimale et la maximale avec une

moyenne de 170 753,52 + 355 GRP par mmsa.
La GE; était négative pour tous les 133 nouveau-nés.

Test de Diagnostic Rapide et Goutte Epaisse
Tableau Il : Comparaison des résultats du TDR a ceux de la GE

TDR positif négatif Total
n % N % n %
GE,, positive (n = 116) 53 45,7 1 0,9 54 46,6
GE,, négative (n = 116) 7 6,0 55 47 4 62 53,4
Total 60 1,3 | 56 48,0 116 100
Des 116 cas ayant bénéficié a la fois d’'un TDR et d’'une GE,, :
45,7% de TDR positifs sont associés a une GE positive et
47,4% de TDR négatifs sont associés a une GE,, négative (tableau II).
La concordance entre le TDR et la GE,, était bonne (test de concordance Kappa = 0,86).
Test de Diagnostic Rapide et Apposition placentaire
Tableau lll: Comparaison des résultats du TDR a ceux de 'AP
TDR positif négatif total
n % N % n %
AP positif (n = 119) 52 43,7 1 0,8 53 44,5
AP négatif (n = 119) 11 9,2 55 46,3 66 55,5
Total 63 52,9 56 47,14 119 100

Des 119 cas ayant bénéficié a la fois d’'un TDR et d’'une AP :

43,7% de TDR positifs étaient associés a une AP positive (Tableau Ill).

46,3% de TDR négatifs étaient associés a une AP négative

Dans 0,8% des cas, I'AP positif révélant une infestation placentaire n’était pas associée a une

infestation périphérique (tableau )
La concordance TDR - AP était bonne (test de concordance Kappa = 0,8).

Goutte Epaisse et Apposition placentaire
Tableau IV : Comparaison des résultats de la GE a ceux de 'AP

GE,, positive négative Total
n % N % n %
AP positif (n = 122) 47 38,6 5 4.1 52 427
AP négatif (n = 122) 7 5,7 63 51,6 70 57,3
Total 54 44,3 68 55,7 122 100

Des 122 cas ayant bénéficié a la fois d’'une GE et d’'une AP :
. 38,6% de GE,, positifs étaient associés a une AP positive (Tableau IV).
e 51,6% de GE,, négatifs étaient associés a une AP négative
o Dans 4,1% des cas, une infestation placentaire avait été mise en évidence, sans étre associée a

une infestation périphérique ;

La concordance AP - GE,, était bonne (test de concordance Kappa = 0,92).

DISCUSSION

Les résultats parasitologiques

Les prévalences du paludisme en population
générale obtenues dans I'étude préliminaire a
la nétre étaient de : 12,1% pour le TDR, 9,3%
pour la GE et 7,4% pour 'AP.

Dans notre étude, les prévalences étaient de :
12,1% pour le TDR, 9,3% pour la GE et 7,4%

pour 'AP. Elles sont inférieures a celles de
obtenues, au Ghana en 1998 a savoir 34,1%
pour le TDR, 19% pour la GE et 35% pour
I'AP [3]; en 2000 au Ghana a savoir 38% pour
le TDR et 32% pour I'AP [4] ; en 2000 au Ma-
lawi a savoir 26,7% pour la GE, I'AP et
I'examen histologique confondus [5]; au Ca-
meroun, en 2001 a savoir 21,4% pour la GE et
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I'AP confondues, [6] et en 2003, 26,9% pour la
GE [7].

Nos prévalences sont supérieures a celles
retrouvées dans les travaux réalisés en 2005,
avec 16% pour I'AP en population générale a
Ouidah au Bénin.

La différence avec notre étude peut étre due
au fait que toutes les parturientes incluses
dans I'étude prenaient de la Chloroquine, dans
une zone ou la résistance a cette molécule est
de 87,5% [8].

Dans notre étude, lorsqu’on apparie selon
'age et la gestité, les parturientes ayant eu un
TDR positif a celles ayant eu un TDR négatif,
la prévalence du paludisme est de 44,26%
pour la GE, et de 43,26% pour 'AP.

La sensibilité suivante :

e 66,3% pour le TDR, est inférieure aux 78%
et 80% obtenus dans les études réalisées
par MOCKENHAUPT et al. [3, 4].

e 56,8% pour la GE, est proche des 50% et
des 42% obtenus dans les études réali-
sées par MOCKENHAUPT et al. [3, 4].
Elle I'est également des 46,8% retrouvés
par ROGERSON et al. [5].

o 56,8% pour I'AP est supérieure aux 35% et
32% de MOCKENHAUPT [3, 4] et inférieur
aux 62,9% de ROGERSON [5].

La prééminence de 'AP sur la GE s’explique
par le fait que I'échantillon a tester provient du
sang intervilleux pour 'AP, et du sang périphé-
rique pour la GE.

A cette étape de notre travail, nous pouvons
déduire que I'AP a une meilleure fiabilité que la
GE puisque sa valeur prédictive négative
(42,3%) est supérieure a celle de la GE
(39,7%) dans notre étude, comparée a celle de
MOCKENHAUPT (41% versus 19%) [4] et de
ROGERSON (88,9% versus 83,7%) [5].

Ces résultats concordants montrent que, parmi
ces trois tests, le TDR est le test parasitologi-
que le plus sensible pour mettre en évidence le
paludisme en cours de grossesse. Viennent
ensuite I'AP et enfin la GE.

Cette supériorité du TDR sur les autres exa-
mens pourrait étre due au fait que d’une part,
les densités parasitaires sont peut-étre infé-
rieures au seuil détectable au microscope [4],
et les parasites sont séquestrés dans le pla-
centa et de ce fait invisibles dans la circulation
sanguine périphérique ; d’autre part, la positivi-
té du TDR n’est pas subordonnée a la visuali-
sation de GRP. Il suffit que la protéine HRP2
secrétée par le plasmodium soit présente pour
que le test soit positif [3].

L’age

Les parturientes jeunes sont plus exposées au
paludisme que les plus agées. En effet, selon
le TDR, les prévalences ont été respective-
ment de : 18,1%, 15,7%, 9,6%, pour les partu-
rientes de moins de 20 ans ; de 20 ans a 24
ans et pour celles de 25 ans a 42 ans. Pour
TAKO A. et al. 'age est le facteur de risque
majeur du paludisme chez la parturiente en-
ceinte au Cameroun. Le risque d’avoir le palu-
disme est beaucoup plus grand chez les partu-
rientes de moins de 26 ans que chez celles qui
ont plus de 26 ans (p=0,008) [6]. Pour
AINONG Z., a Yaoundé, en 1998, les partu-
rientes de moins de 20 ans sont encore plus
exposeées ; elles ont 3,4 fois plus de paludisme
que les parturientes de plus de 20 ans [9]. Les
résultats de NNAJI A. et al. en 2003 au Nigeria
sont semblables, puisque la prévalence maxi-
male est de 86,4%, chez les parturientes de
moins de 20 ans [10].

Cette influence de I'age sur le paludisme en en
cours de grossesse pourrait s’expliquer par le
fait que les parturientes jeunes ont une immu-
nité plus faible que les plus agées, indépen-
damment de leur gestité [9].

Par ailleurs, il a été démontré que méme les
anticorps autres que les anticorps anti
VAR2CSA sont importants pour réduire
lincidence du paludisme en cours de gros-
sesse. Or, l'acquisition de ces anticorps se fait
progressivement avec 'augmentation de I'age.

La gestité

Les prévalences du paludisme en cours de
grossesse selon la gestité sont disparates pour
les deux tests.

Dans I'étude préliminaire, selon le TDR, la
prévalence du paludisme chez les deuxiémes
gestes est plus élevée que chez les primiges-
tes: 14,9% versus 13,9%. Les primigestes et
les deuxieme gestes sont significativement
plus infestées que les multigestes (p=0,0169).
Pour ROGERSON, les prévalences respecti-
ves chez les primigestes, les deuxiemes ges-
tes et les multigestes sont 26,2%, 25,02% et
10,1%. Les différences statistiques ne sont pas
significatives [5].

De méme, AINONG Z. et coll. ont montré des
prévalences respectives de 25%, 16% et 16%
pour les trois groupes de gestantes. Les primi-
gestes ont 1,8 fois plus de risque d’avoir le
paludisme que les multigestes. Cependant,
aprés ajustement sur I'age, la différence de
prévalence n’est pas statistiquement significa-
tive [9].

A cette étape de notre travail, nous pouvons
déclarer que la prévalence du paludisme en
cours de grossesse décroit en général avec la
gestité. Cela se comprend au regard du fait
que l'acquisition de l'immunité contre le palu-
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disme en cours de grossesse se fait progressi-
vement avec l'augmentation des grossesses.
Toutefois, la gestité ne serait pas un facteur de
risque majeur du paludisme en cours de gros-
sesse.

L’utilisation de la moustiquaire et les
consultations prénatales

88,8% des parturientes de notre effectif, et
81,9% des parturientes de I'étude préalable
ont déclaré avoir utilisé une moustiquaire au
cours de leur grossesse. Cette proportion est
nettement supérieure aux 51,5% que rapporte
'EDSB Il de 2006. Les parturientes recrutées
dans notre étude seraient donc particuliére-
ment observantes.

Les parturientes n'ayant pas utilisé de mousti-
quaire semblent moins infestées que celles qui
en ont utilisé, mais les différences statistiques
ne sont pas significatives. |l faudrait vérifier
cette information au domicile et s’assurer de la
qualité des moustiquaires utilisées.

Le suivi des CPN par les parturientes de notre
effectif est exemplaire. En effet, 100% des
parturientes ont suivi des CPN. Cet effectif est
en conformité avec celui de I'enquéte démo-
graphique et de surveillance de base Il qui
révele que 98% des gestantes en milieu urbain
effectuent des CPN. Le nombre moyen de
CPN est 4,9 £ 1,2 CPN, proche des 5 CPN
recommandé par 'OMS et le Programme de
Santé Maternelle et Infantile Bénin. 92% des
parturientes ont suivi au moins 4 CPN, chiffre
comparable au 90% de I'EDSB Il en ce qui
concerne les gestantes de la ville de Cotonou.

La chimioprophylaxie anti-palustre

La pratique dune chimioprophylaxie anti-
palustre est bien appréhendée par les gestan-
tes, puisque 99,2% des parturientes de notre
étude ont appliqué cette recommandation.

La majorité des parturientes de cette étude a
pris le TPI-SP (62,9%), tandis que pour 'TEDSB
I, cette proportion était de 9%. L’'EDSB Il a
été réalisée au début de I'année 2006, a un
moment ou l'administration du TPI-SP n’était
pas encore complétement entrée dans les
habitudes des soins prénatals. FIEVET a mon-
tré en effet que la Chloroquine est tres pro-
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EFFICACITE ET RISQUE DE L'AUTOTRANSFUSION PAR RECUPERATION
SANGUINE PER OPERATOIRE DANS LES GROSSESSES EXTRA UTERINES
ROMPUES A L’'HOPITAL DE LA MERE ET DE L’'ENFANT LAGUNE DE COTONOU

DENAKPO J .L., LOKOSSOU A ., TONATO-BAGNAN J., FAGLA H ., PERRIN RX
Hopital de la Mére et de 'Enfant Lagune de Cotonou
01 BP 107 Cotonou BENIN

RESUME

Introduction : La GEU est la premiére cause de déces maternel au premier trimestre. Ses complica-
tions hémorragiques entrainent le recours fréquent a des transfusions sanguines. Face a la pénurie
des produits sanguins, au risque de la transfusion homologue, THOMEL de Cotonou a adopté la poli-
tique de l'autotransfusion par récupération sanguine per opératoire dont il convient d’évaluer les bé-
néfices et les risques

Objectif : Calculer la fréquence de la GEU a 'HOMEL et apprécier I'efficacité et les risques de
I'autotransfusion par récupération sanguine per opératoire dans les GEU rompues

Cadre, méthode et patientes : C’est une étude d’observation transversale avec recueil prospectif des
données a but descriptif et analytique. Elle a été menée a 'THOMEL sur une période de 06 mois, du 1
Mars au 31 Ao(t 2007. La population d’étude est constituée de toutes les femmes admises a 'THOMEL
pendant cette période pour une GEU. Sont incluses dans 'étude toutes les femmes admises et opé-
rées pour GEU rompue ayant bénéficié d’une autotransfusion par récupération sanguine per opéra-
toire. Les cas de GEU non rompue, les GEU rompues ou non, traitées par ccelioscopie, les GEU avec
hempéritoine qui a duré, ont été exclus de I'étude.

Résultats : Du 1* Mars au 31 Ao(t 2007, 66 cas de GEU ont été enregistrés a 'THOMEL pour un total
de 3942 accouchements soit une fréquence de 1,7%. Sur 57 cas de GEU rompue, 47 patientes ont
bénéficié d'une autotransfusion par récupération sanguine per opératoire. Le volume de
I’'hémoperitoine est compris entre 500ml et plus de 3000 ml. La quantité de sang épanche récupéré
varie de 250ml a plus de 1000 ml. Elle est inférieure & 500 ml dans 59 ,6% des cas. Le taux de récu-
pération est inférieur a 50% chez 80,8% des patientes .Le taux d’hémoglobine dans I'entonnoir est de
7,50 g/dl a 11,52 g/dl. Le nombre de poches de sang transfusé aprés récupération sanguine per opé-
ratoire varie de 01 a 04. Sur le plan évolutif la paleur cutanéo muqueuse était encore présente chez
34 ,9% des patientes a J 2 post opératoire, 25,5% au 4°™ jour post opératoire. L’état hémodynami-
que est stable dans la majorité des cas au 2eme jour post opératoire jusqu'a la sortie de I'hépital. La
morbidité est marquée par 4 cas d’hyperthermie et 1 cas d’hémolyse. Aucun décés n’a été enregistré.
Conclusion : L’autotransfusion par récupération sanguine per opératoire est une alternative efficace et
sure a la transfusion homologue au cours des GEU rompues. Dans un contexte de pénurie chronique
de sang comme celui du Benin, ses indications peuvent étre étendues a d’autres urgences obstétrica-
les telles que les hémorragies au cours des césariennes et les hémorragies de la délivrance.

Mots clés : Grossesse extra utérine, autotransfusion, récupération sanguine per opératoire, morbidité
EFFICIENCY AND RISK OF THE AUTOTRANSFUSION BY RECUPERATION BLOOD PER
OPERATOIRE IN PREGNANCIES EXTRA UTERINE BROKEN TO THE HOSPITAL OF THE
MOTHER AND THE CHILD LAGOON OF COTONOU

SUMMARY

Introduction: The GEU is the first reason of maternal death to the first quarter. His/her/its hemorrhagic
complications entail the frequent recourse to blood transfusions. Facing the shortage of the blood
products, to the risk of the homologous transfusion, the HOMEL of Cotonou adopted the politics of the
autotransfusion by recuperation blood operative per of which it is right to value the earnings and the
risks

Objective: To calculate the frequency of the GEU to the HOMEL and to appreciate the efficiency and
the risks of the autotransfusion by recuperation blood operative per in the GEU broken

Setting, method and patient: It is a transverse observation survey with prospective compilation of data
to descriptive and analytic goal. She/it has been led to the HOMEL on one period of 06 months, of
March 1st to August 31, 2007. The population of survey is constituted of all women admitted to the
HOMEL during this period for a GEU. Are included in the survey all allowed women and operated for
GEU broken having benefitted an autotransfusion by recuperation blood operative per. The cases of
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GEU non broken, the GEU broken or no, treated by ccelioscopie, the GEU with hempéritoine that
lasted, have been excluded of the survey.

Results: Of March 1st to August 31, 2007, 66 cases of GEU have been recorded to the HOMEL for a
total of 3942 childbirths is a frequency of 1,7%. On 57 cases of GEU broken, 47 patients benefitted
from an autotransfusion by recuperation blood operative per. The volume of the hémoperitoine is con-
sisted between 500ml and more of 3000 ml. The quantity of blood pours out recovered varies 250ml to
more of 1000 ml. She/it is lower to 500 ml in 59,6% of the cases. The rate of recuperation is lower has
50% at 80,8% of the patients. The rate of hemoglobin in the funnel is of 7,50 g/dl to 11,52 g/dl. The
number of blood pockets transfused after recuperation blood operative per varies 01 has 04. On the
evolutionary plan the paleness mucous cutanéo was even present at 34,9% of the patients has J 2
operative post, 25,5% on the 4th day operative post. The state hémodynamique is steady in the major-
ity of the cases on the 2eme day operative post until the exit of the hospital. The morbidity is marked
by 4 cases of hyperthermia and 1 case of hemolysis. No death has been recorded

Conclusion: The autotransfusion by recuperation blood operative per is an efficient and sure alterna-
tive to the homologous transfusion during the GEU broken. In a context of shortage chronic of blood
as the one of Benin, his/her/its indications can be spread to other obstetric emergencies as the hemor-
rhages during the Caesareans and the hemorrhages of the delivery.

Keywords: uterine extra pregnancy, autotransfusion, recuperation blood operative per, morbidity,

INTRODUCTION

La grossesse extra utérine est la principale
cause de décés maternel au premier trimes-
tre .Selon BOUTEVILLE (1) une femme ayant
une grossesse extra uterine a un risque relatif
de mortalité 10 fois plus élevé que celui d’un
accouchement et 50 fois supérieur a celui
d’une interruption volontaire de grossesse. Ce
taux élevé de mortalité maternelle est du a la
rupture cataclysmique de la GEU dont la
conséquence est I'anémie aigue. LOKOSSOU
rapporte 76,88% de patientes admises dans
un tableau d’hempéritoine avec état de choc
dans une étude initiée par PERRIN a I'Hopital
de la Mére et de 'Enfant Lagune de Cotonou
en 2004 (2).

Face a la pénurie fréquente de sang dans
notre pays , au risque infectieux et certaines
convictions religieuses opposées a la transfu-
sion sanguine hétérologue, 'THOMEL a initié
I'autotransfusion par récupération sanguine per
opératoire dans les grossesses extra utérines .
C’est une politique efficace mais dont |l
convient d’évaluer les risques.

OBJECTIFS

Calculer la fréquence de la grossesse extra
utérine et apprécier l'efficacité et les risques
liés a l'autotransfusion par récupération san-
guine per opératoire dans les grossesses extra
utérines rompues a 'THOMEL de Cotonou.

CADRE, METHODE D’ETUDE ET
PATIENTES

C’est une étude d'observation transversale
avec recueil prospectif des données a but des-

criptif et analytique .Elle a été menée a
'Hépital de le Mére et de I'Enfant Lagune
HOMEL de Cotonou sur une période de 06
mois, du 01 Mars au 31 Aout 2007.La popula-
tion d’étude est constituée de toutes les fem-
mes admises a I'HOMEL pendant cette pé-
riode pour une grossesse extra utérine. Les
patientes qui ont présenté un tableau
d’hémoperitoine et ayant bénéficié d’une auto-
transfusion par récupération sanguine per
opératoire sont incluses dans I'étude. Les crité-
res d’exclusion sont les suivants :la grossesse
extra utérine non rompue, les grossesses extra
utérines rompues avec hémoperitoine ancien,
les grossesses extra utérines rompues ou non,
traitées par ceelioscopie.

L’échantillonnage est de type exhaustif. Les
données ont été collectées sur une fiche
d’enquéte et sont relatives a l'interrogatoire, a
'examen physique des patientes, aux exa-
mens complémentaires et a la prise en charge
thérapeutique des patientes. Les résultats de
'enquéte ont été dépouillés et traités par le
logiciel SPSS. La comparaison des proportions
a été faite a I'aide du test écart réduit, avec un
seuil de signification de 5% et 'existence de
lien entre variables dépendantes et variables
indépendantes a été testée avec le test Khi
carré de PEARSON.

Limites de I'étude : les complications infectieu-
ses de l'autotransfusion par récupération san-
guine per opératoire ont été établies a partir
des signes cliniques. Il n'a pas été réalisé
d’hémoculture pour des raisons financiéres.
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RESULTATS

Prévalence de la GEU a THOMEL

Du 01 Mars au 31 Aout 2007 nous avons enrégistré 66 cas de GEU pour 3942 accouchements : la
fréquence de la GEU a 'HOMEL est de 1,7%. Sur 57 cas de GEU rompue, 47 ont bénéficié de
I'autotransfusion par récupération sanguine per opératoire représentant la taille de I'échantillon.
Données per opératoires

L’hémopéritoine : le volume de sang épanché varie de 500 ml a plus de 3000 ml. Le volume moyen
est de 500 a 2000 ml pour 70,2% des patientes. Le volume d’hémoperitoine récupéré est inferieur a
500 ml pour la majorité des patientes 28/47 59,6% .ll est de 500 a 1000 ml et supérieur a 1000 ml
dans des proportions respectives de 27 ,6% et 12,8%. Le taux de récupération est supérieur a 50%
dans 80 ,8% des cas.

Taux d’hémoglobine dans le sang de I'entonnoir filtrant : il varie de 7 ,50 a 11,52g/dI. Il est supérieur a
9g/dl chez 31 patientes 66% des cas.

Taux d’hémoglobine dans la poche a transfuser : Il est de 9 a11g/dl dans 66% des cas.

Le nombre de poches de sang transfusé: il est compris entre 01 et 04. 57,4% des patientes n’ont recu
qu’une seule poche de sang

Evolution de I'état hémodynamique et du taux d’hémoglobine apres I'autotransfusion.

Jour J2 J4 J6
Vanables Nombre | % Nombre | % Nombre | %
Paleur
TAS (c mHg) 15 31,9 12 25,5 10 43,5
<9 2 4,3 0 0,0 0 0,0
9-10 2 4,3 0 0,0 0 0,0
>10 34 72,3 38 80,9 23 100
Pouls
<80 1 2,1 21 447 3 13,0
80-100 41 87,3 25 53,2 20 77
>100 5 1,06 1 2,1 0 0,0
Taux Hb
<7 18 38,3 10 21,3 0 0,0
7-9 17 36,2 24 51,0 18 78,3
9-11 10 21,3 11 23,4 4 17,4
>11 2 4,3 2 4,3 1 4,3

Tableau N° 1 : Répartition des patientes en fonction des constantes hémodynamiques et du taux
eme

d’hémoglobine au 2°™, 4°™ et 6°™ jour post opératoire.
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La paleur cutanéo muqueuse est encore présente chez 31,9% des patientes au 2eme jour post opéra-
toire .Ce taux est passé a 25,5% au 4eme jour aprés l'autotransfusion. La tension artérielle systolique
s’est normalisée pour la plupart des patientes au 2eme jour post opératoire. Il en est de méme pour le
pouls agui est compris entre 80 et 100 pulsations/ mn chez 87,3% des patientes au 2°™ jour post opé-
ratoire. La tension artérielle systolique et le pouls artériel sont normaux chez toutes les 23 patientes
encore présentes dans le service au 6eme jour post opératoire. L’anémie est encore sévére avec un
taux d’hémoglobine inferieur a 7g/dl pour 18 patientes 38,3% au 2eme jour post opératoire. Ce taux
est de 21,3% au 4eme jour aprés lintervention. Une transfusion homologue en complément de
l'autotransfusion a été nécessaire chez 14 patientes soit 29,8%. Le nombre de poche transfusé est de
01 pour 7 patientes et 02 pour les 7 autres. 5 patientes sur les 14 ont bénéficié de cette transfusion
complémentaire en per opératoire ou en post opératoire immédiat.

Récapitulatif

10,6

104 /‘/0
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—_
o

9,8
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9,2
Entrée Per Op P M B

Figure N° 1 : Courbe d’évolution de la TA systolique des patientes entre le moment d’admission et le
6°™ jour post opératoire
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i sl

Taux d'hémoglobine

Entrée J2 J4 J6

Figure N° 2 : Courbe d’évolution du taux d’hémoglobine des patientes entre le moment d’admission et
le 6°™ jour post opératoire
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Figure N° 3 : Courbe d’évolution du pouls des patientes entre le moment d’admission et le

post opératoire
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La morbidité : Elle est dominée par I'anémie .L’hyperthermie et l'ictéere ont été retrouvés dans des
proportions respectives de 8,5% et 2,1%. Aucun déces n’a été déploré dans cette série. La durée
d’hospitalisation est inferieur a 06 jours pour 53,2% des patientes.

COMMENTAIRES

La fréquence de la grossesse extra utérine :
elle est de 1,7% dans cette série prospective.
D’'une maniere générale, la fréquence de la
GEU est en constante augmentation dans le
monde. LOKOSSOU (2) dans une étude initiée
par PERRIN note une fréquence passant de
1,2% en 1999 a 2,12 en 2004. MEYER (3) au
Gabon fait les mémes observations avec une
fréquence de 1,99% en 1997 et 3,15% en
2000 .Cette tendance évolutive semble étre
liée a la recrudescence des infections sexuel-
lement transmises. La fréquence de la gros-
sesse extra utérine rompue par rapport aux
cas de grossesse extra utérine est de 86,4%
57 GEUR/ 66 GEU. PERRIN au Benin (4),
JONGEN en Tanzanie (5) et MEYER au Ga-
bon (3) rapportent des fréquences respectives
de 95%, 78,9%, et 70,6%. La différence entre
le taux de grossesse extra utérine rompue noté
dans la série de PERRIN en 1994 (4) et le taux
de cette série prospective s’explique par
'amélioration des moyens diagnostiques no-
tamment I'échographie endovaginale couplée
au dosage quantitatif des beta HCG plasmati-
ques dont le cout actuel au Benin constitue un
frein au diagnostic précoce de la grossesse
extra utérine dans notre pays. C est la disponi-

bilité et I'accessibilité de ces outils diagnostics
ainsi que la qualité du systéme sanitaire qui
expliquent le taux de grossesse extra uterine
vue au stade précoce dans les pays dévelop-
pés. En témoigne les fréquences élevées de
grossesse extra utérine non rompue 52%
dans la série de Lebrun (6).

La récupération sanguine per opératoire : le
volume de I'hémopéritoine est estimé entre
250 ml et 3250 ml avec un volume moyen de
950 ml. La quantité de sang perdue est infé-
rieure & 500 ml dans 23% des cas avec un état
hémodynamique relativement stable. JONGEN
(5) au terme de son étude affirme que les pa-
tientes répondant a ces critéres ne doivent pas
bénéficié de l'autotransfusion. Pour TADEKA
(7) au Japon en 2006 un hémopéritoine supé-
rieur a 500 ml est considéré comme massif et
impose la pratique de l'autotransfusion par
récupération sanguine per opératoire. Le vo-
lume moyen de sang épanché récupéré est de
536ml dans la présente étude et de 680ml
dans la série de TADEKA (7). Ainsi, le taux
moyen de rendement est de 50%. Dans
d’autres types de chirurgie le taux de rende-
ment varie de 36% a 93% selon les auteurs
comme l'illustre le tableau ci-apres
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Auteur, année, pays

Type de chirurgie

Rendement (%)

BODERE, 1997, France (8)

WOOLSON et coll, 1991, USA (9)
LASSIE et coll, 1994, France (10)
HUSFELDT et coll, 1990 Allemagne (11)
PITSAER et coll, 2002, France (12)

HAN et coll, 1997, Corée (13)
Notre série

Orthopédique (PTH) 52
Orthopédique (PTH) 46
Traumatologie (hémothorax) 79
Vasculaire 36-93
Orthopédique (PTG) 59
Orthopédique (PTG + PTH) 64-74
Gynécologie (GEUR) 23-90

En France (14), selon une circulaire de 1997 le
volume maximal de produit sanguin récupéré
en per opératoire et non lavé pouvant étre
administré par voie intraveineuse ne doit pas
dépasser 1500 ml par patient.

Taux d’hémoglobine dans la poche a transfu-
ser : Selon les données de la Haute Autorité
de Santé, le produit sanguin récupéré en per
opératoire et non lavé a un taux d’hémoglobine
compris entre 7,7et 11 ,5g /dl . Ce taux est de
7,13 a 11,449/dl dans notre étude. PRICE (15)
en Sierra Leone et ANSALONI (16) en Ougan-
da ont trouvé des moyennes respectives de
6g/dl et 7,7d/dl.

Evolution de I'état hémodynamique et du taux
d’hémoglobine en post opératoire : le suivi post
opératoire a permis de noter une amélioration
de I'état hémodynamique, comme lindique la
courbe d’évolution de la TA systolique pro-
gressivement croissante et sur les 23 patientes
encore en hospitalisation au 6eme jour post
opératoire aucune TA systolique anormale n’a
été notée. En témoigne aussi la courbe du
pouls artériel décroissante vers la normalisa-
tion chez toutes les patientes. Le taux
d’hémoglobine moyen au 2eme, 4eme et 6eme
jour post opératoire est respectivement de 7,39
g/dl, 8,22 g/dl et 8,47 g/dl. Avec un taux
d’hémoglobine moyen a I'entrée de 6,9 g/dl , le
gain est de 0,49¢g/dl au 2eme jour post opéra-
toire et 1,32g/dl au 4eme jour post opératoire.

Dans leurs séries Maleki (17) , Price (15) et
Ansaloni (16) rapportent des taux moyens
respectifs a I'entrée avant I'autotransfusion de
7,59/dl , 5g/dl et 7,5g/dl pour un taux moyen
post transfusionnel de 12,4g/dl , 9g/dl et
8,6g/dl entre le 3eme et le 7°™ jour post opé-
ratoire. Cependant ces résultats sont difficile-
ment comparables puisque certaines patientes
dans notre étude, du fait de leur état hémody-
namique précaire malgré I'autotransfusion, ont
recu entre le 1% et le 4eme jour post opératoire
une transfusion homologue 28,8% des cas.
Dans une étude ltalienne prospective qui a
inclus 68 femmes ayant subi une césarienne
en 1998 (18), le volume de transfusion homo-
logue était significativement réduit dans le

groupe qui a bénéficié d’'une autotransfusion
par récupération sanguine per opératoire, re-
duction de l'ordre de 87%.

La morbidité et la mortalité : Hormis [ictére
2,1% et I'anémie 8,5% en post opératoire,
aucun cas de coagulation intra vasculaire dis-
séminée, ou d’embolie pulmonaire n’'a été
enregistré dans notre étude .SELO OJEME
(19) a noté 9% de fievre . JONGEN (5) a
relevé sur 48 patientes autotransfusées un cas
d’embolie pulmonaire. Un cas d’oedéme aigu
des poumons a été deploré dans la série de
LASKEY (20) composée de 58 patientes.
Selon ROSENCHER (21), des pics fébriles ont
été observés dans 02 cas sur 15. Cet effet est
d'autant plus fréquent que le délai entre le
recueil de sang épanché et son administration
par voie intraveineuse au patient est long su-
périeur a 6 heures. Il serait lié¢ a la présence
dans le sang épanché de cytokines et de leu-
cocytes. Il n'’a pas en général de graves
conséquences. Mais il peut étre également
I'expression d’'une contamination bactérienne
du sang épanché.

En effet des Staphylocoques a coagulase né-
gative, des Diphtéries aéro ou anaérobies et
des toxines ont été mis en évidence dans le
produit sanguin récupéré en per opératoire au
cours d’interventions chirurgicales aseptiques.
L’aspiration du sang épanché au niveau d’'un
champ opératoire contaminé peut étre en
cause (22). Pour I'Agence Francaise de Sécu-
rité Sanitaire des produits de santé, la pré-
sence de PDF ou de D Diméres pourrait in-
duire des troubles de I'hémostase par modifi-
cation de l'agrégation plaquettaire. Pour des
volumes de produit sanguin récupéré inferieurs
a 1000 ml, le risque de troubles de la coagula-
tion est modéré, transitoire et sans consé-
quences cliniques (23).

Une étude prospective randomisée en chirur-
gie orthopédique réalisée en France a montré
que pour des volumes de produit sanguin ré-
cupéré en per opératoire non lavé inférieur a
1000 ml aucun élément en faveur d’'une embo-
lie graisseuse n’a été observé.

Aucune patiente de notre série n'a présenté le
Blood salvaged syndrom. Dans une revue de
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littérature publiée par la Société Francaise de
Réanimation, ce syndrome existe aussi bien
dans la récupération sanguine per opératoire
avec lavage que dans la récupération san-
guine per opératoire sans lavage. Il se traduit
par la présence de débris cellulaires dans le
sang récupéré administré par voie intravei-
neuse et associe une coagulation intra vascu-
laire disséminée et une détresse respiratoire
aigue.

L’ictere n’a été relevé que chez une patiente
de notre série et traduit une hémolyse intra
vasculaire. Un cas d’hémolyse aigue liée a
I'aspiration accidentelle d'un antiseptique de
contact type ammonium quaternaire n’ayant
pas été éliminé par le lavage est rapporté dans
la littérature (23).

Déces maternel : aucun cas de déces imputa-
ble a la grossesse extra utérine elle-méme, ou
a l'autotransfusion n’a été déploré. La meme
observation a été faite par SELO OJEME (19)
au Nigeria en 1997, par LASKEY (20) au Libe-
ria en 1991 et TADEKA (7) au Japon.
JONGEN (5) en 1997 a enregistré deux déces,
un en post opératoire immédiat dans un ta-
bleau d’anémie aigue sévére en rapport avec
un hémopéritoine important, et un au premier
jour post opératoire probablement du a une
embolie pulmonaire.

De la durée dhospitalisation: la durée
moyenne de séjour dans le service est de 05
jours. C’est la durée d’hospitalisation habituelle
aprés une laparotomie pour une chirurgie gy-
nécologique ou obstétricale a 'HOMEL de
Cotonou. Une analyse de la littérature sur
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RESUME

Introduction et objectifs

Le travail réalisé est une évaluation sur les connaissances de I'endométriose dans les centres de for-
mation de base en santé au Togo par une enquéte afin de préciser lignorance ou la méconnaissance
de cette affection au Togo. Une revue de la littérature sur I'endométriose a eu pour objectif de fournir
aux praticiens togolais les outils récents de son diagnostic et de sa prise en charge.

Résultats

L'endométriose est une pathologie fréquente dans la population générale. Elle est bénigne mais peut
induire des conséquences lourdes pour les patientes en terme de qualité de vie, de projet parentéral
et de traitements médicaux et chirurgicaux itératifs.

Si sa clinique et sa prise en charge sont bien connues dans les pays médicalisés, cela n'est pas le cas
pour les étudiants en fin de formation dans les centres de santé de base de Lomé. En effet la totalité
des étudiants enquétés ignore sa clinique et sa prise en charge.

Sa clinique repose sur des symptomes variés dominés par la dysménorrhée, les ménométrorragies, la
dyspareunie, les douleurs abdomino-pelviennnes. Son diagnostic de certitude repose sur la coelios-
copie et ' examen anatomopathologique. Son traitement repose sur les oestroprogestatifs qui peuvent
étre utilisés comme tests thérapeutiques dans les pays sous médicalisés comme le Togo.

Lignorance ou la méconnaissance de cette affection par le personnel médical et paramédical peut
conduire les femmes atteintes vers la médecine traditionnelle et la religion.

Conclusion

L'endométriose est une affection ignorée dans les centres de formation de base en santé du Togo.
Son existence au Togo reste a prouver grace aux tests thérapeutiques oestroprogestatifs chez les
femmes suspectes et si possible par la coelioscopie et ' anatomopathologie.

Mots clés : endométriose, ignorance, centres de formation sanitaire, Togo.

ENDOMETRIOSIS: A BEEN IGNORED PATHOLOGY IN HEALTH BASIC TRAINING CENTRES IN
LOME

Summary

Introduction and objectives

The realized labour is an evaluation of knowledge on endometriosis in health basic training centres in
Togo by an inquiry in order to specify the ignorance or the misappreciation of this affection in Togo.

A review of the literature on the endometriosis has had for objective to supply to Togolese medical
practitioners recent tools of its diagnosis and of its management.

Results

The endometriosis is pathology frequents in the general population. It is benign but can induce serious
consequences for patients concerning living quality, motherhood project and medical and surgical
reiterated treatments.If its symptomatology and its management are well-known in the country medi-
cals, that is not the case for students in fine formative in centres of basic health of Lomé.

Indeed the totality studied held in inquiry is ignorant his clinic and her assumed responsibility for. His
clinic lies on varied dominated symptoms by the dysmenorrhea, menometrorrhagia, the dyspareunia,
pains abdominopelvic. His diagnosis of certitude lies on the laparoscopy and the quiz anatomopa-
thological. His treatment lies on oestroprogestative who can be used as therapeutic tests in the coun-
try under medicals as Togo. The ignorance or the misappreciation of this affection by the medical
paramedical staff can conduct fetched women to the traditional medecine and the religion.
Conclusion

The endometriosis is a been ignorant affection in formative basic centres in health of Togo.

His existence to Togo remains to prove thanks to therapeutic tests oestroprogestative to women sus-
pect and if possible by the laparoscopy and the anatomopathology.

Keys words: Endometriosis, ignorance, centre formative medical, Togo
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INTRODUCTION

L'endométriose se définit comme la présence
de tissu endométrial hormonodépendant com-
portant a la fois des glandes et du stroma en
dehors de son siége normal quest |'endometre
[1]. Cest une affection fréquente, bénigne et
pourtant capable dinduire des conséquences
lourdes pour les patientes en terme de qualité
de vie, de projet parental, de traitements médi-
caux et chirurgicaux itératifs pour un succes
parfois médiocre [1].

Si sa définition parait simple, sa localisation est
multiple et peut intéresser la plupart des orga-
nes surtout abdominaux et ses manifestations
peuvent étre polymorphes pouvant conduire a
des erreurs diagnostiques et par conséquence
a des prises en charge inadaptées et inadéqua-
tes.

Si sa clinigue est connue avec certitude, sa
physiopathogénie demeure un domaine pour
les chercheurs de méme que sa prise en
charge.

Si I'endométriose est une affection connue de
la plupart des praticiens des pays développés
[1], il semble ne pas étre le cas pour les prati-
ciens des pays sous développés comme le
Togo. En effet les études sur I'endométriose
sont presque inexistantes en Afrique.

Ce travail est une étude prospective descriptive
réalisée aupres des étudiants en fin de forma-
tion dans les centres de formation de base en
santé de Lomé. Il a eu pour objectifs d évaluer
le niveau de connaissance de ces étudiants sur
I'endométriose, de faire le point sur les
connaissances actuelles de cette pathologie et

RESULTATS
La population d étude

de fournir aux praticiens togolais les outils ré-
cents de son diagnostic et de sa prise en char-
ge.

MATERIEL ET METHODES

Il s'est agi dune enquéte aupres des étudiants
des quatre principaux centres de formation de
base en santé de Lomé : la Faculté Mixte de
Médecine et Pharmacie (FMMP), I'Ecole des
Assistants Médicaux (EAM), I'Ecole Nationale
des Auxiliaires Médicaux (ENAM) et IEcole
Nationale des Sages Femmes (ENSF). Ont été
inclus dans |'étude tous les étudiants en fin de
formation de ces centres de formation sanitaire
de base.

L'enquéte a porté sur le remplissage anonyme
dun questionnaire ouvert de 12 questions sur
'endométriose et 12 questions sur le paludisme
relatives a leurs définition, manifestations et
évolution, leur étiologie et leur prise en charge
respective. L'endométriose a été considérée
comme le cas et le paludisme comme le té-
moin. Le paludisme étant une maladie endémi-
que du pays, est supposé étre connu des étu-
diants en fin de formation sanitaire.

Lenquéte sest déroulée dans la deuxieme
quinzaine du mois de Mai 2006, période cor-
respondant a la révision pour les examens de
fin dannée.

La revue de la littérature sur I'endométriose
était basée sur lanalyse des articles, des
communications et de rapports de congrés
internationaux et des réunions de consensus
sur cette pathologie.

Le dépouillement des questionnaires et leurs
analyses ont été faits de fagon manuelle.

La population détude est répartie comme | indique le tableau 1.
Tableau 1 : Répartition de la population d @tude selon les centres de formation

NON

REPONDANT REPONDANT TOTAL

N Yo N Yo N Yo
FMMP 32 26 90 74 122 100
EAM 20 48 22 52 42 100
ENAM 10 28 26 72 36 100
ENSF 23 68 11 32 34 100

Les résultats sur le paludisme

Tous les étudiants de tous les centres de formation de base en santé connaissent le paludisme, ses
manifestations, ses complications et sa prise en charge.

Les résultats sur I'endométriose

Les réponses a la question « Connaissez vous l'endométriose ? » sont consignées dans le
tableau 2. La majorité des étudiants ont affirmé connaitre | endométriose.
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Tableau 2 : Connaissez vous ' endométriose ?

FMMP EAM ENSF ENAM
N %" N %" N %* N %"

Oui 22 68,75 20 100 20 86,95 10 100

Non 10 31,25 0 0 3 13,04 O 0
* les pourcentages sont calculés en prenant pour dénominateur |effectif des répondants de chaque
centre de formation.
La quasi-totalité des étudiants en médecine ignoraient les manifestations les plus élémentaires de
I'endométriose. Leurs réponses a la question sur les manifestations de la maladie figurent au
tableau 3.

Tableau 3 : Quelles sont les manifestations cliniques de I'endométriose ?

FMMP EAM ENSF ENAM
N %™ N %" N %™ N %"
Dysménorrhée 0 0 7 35 2 8,6 1 10
Dyspareunie 3 9,37 3 15 5 21,73 4 40
Autres 29 93,75 10 50 16 69,56 5 50

* les pourcentages sont calculés en prenant pour dénominateur |effectif des répondants de chaque
centre de formation.

La presque ~ totalité des enquétés na pu évoquer les deux moyens de diagnostic de certitude de
I'endométriose : la coelioscopie et ' examen anatomopathologique. Le tableau 4 indique les différents
moyens de diagnostic cités.

Tableau 4 : Quels sont les examens paracliniques demandés ?

FMMP EAM ENSF ENAM
N %* N %* N %* N %*
Echographie 20 62,5 6 30 15 65,22 9 90
Coelioscopie 0 0 7 35 0 0 1 10
Hystéroscopie 12 37,5 7 35 8 34,78 0 0
Anatomopathologie 0 0 0 0 0 0 0 0

* les pourcentages sont calculés en prenant pour dénominateur |effectif des répondants de chaque
centre de formation.

Plus de la moitié des enquétés ont affirmé que l'endométriose est mortelle. Les réponses sur
['éventuelle issue fatale de I'endométriose sont consignées dans tableau 5.

Tableau 5 : Est-ce que | endométriose est-elle mortelle ?

FMMP EAM ENSF ENAM
N %* N %* N %* N %*
Oui 17 53,12 17 85 17 73,91 7 70
Non 15 46,87 3 5 6 26,08 3 30

* les pourcentages sont calculés en prenant pour dénominateur |effectif des répondants de chaque
centre de formation.

Plus de la moitié des enquétés ont affirmé que l'endométriose est curable comme Ilindique
le tableau 6.

Tableau 6 : Est-elle curable ?

FMMP EAM ENSF ENAM
N %" N %" N %" N %"
Oui 17 53,12 10 50 15 65,21 5 50
Non 12 37,50 3 15 3 13,04 5 50
Ne sait pas 3 9,37 7 35 5 21,73 0 0

* les pourcentages sont calculés en prenant pour dénominateur |effectif des répondants de chaque
centre de formation.

La quasi-totalité des étudiants ignoraient la prise en charge hormonale de I'endométriose comme
[Tndique le tableau 7.
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Tableau 7 : Quels sont les traitements utilisés dans | endométriose ?

FMMP EAM ENSF ENAM
N %* N %* N %* N %*
Antibiotique 20 62,50 6 30 10 43,47 6 60
Chirurgie 12 37,50 7 35 13 56,52 4 40
Hormonal 0 0 7 35 0 0 0 0

* les pourcentages sont calculés en prenant pour dénominateur |effectif des répondants de chaque
centre de formation.
Les connaissances sur | age des malades sont consignées dans le tableau 8.

Tableau 8 : Est ~ ce une maladie de | 'adulte ou de I'enfant ?

FMMP EAM ENSF ENAM
N %* N %* N %* N %*
Adulte 32 100 20 100 18 78,28 10 100
Enfant 0 0 0 0 5 21,74 0 0

* les pourcentages sont calculés en prenant pour dénominateur |effectif des répondants de chaque
centre de formation.
Les connaissances sur le sexe des malades sont consignées dans le tableau 9.

Tableau 9 : Est-ce une maladie du sexe féminin ou du sexe masculin ou des deux ?

FMMP EAM ENSF ENAM
N %* N %* N %* N %*
Masculin 0 0 0 0 0 0 0 0
Féminin 32 100 20 100 23 100 10 100
Les deux sexes 0 0 0 0 0 0 0 0

* les pourcentages sont calculés en prenant pour dénominateur |effectif des répondants de chaque
centre de formation.
Les connaissances sur | étiologie de la maladie sont consignées dans le tableau 10.

Tableau 10 : Connaissez ~ vous | étiologie de ' endométriose ? Si oui lesquelles ?

FMMP EAM ENSF ENAM
N %" N %* N %* N %"
Oui 3 9,37 7 35 2 8,70 5 50
Non 12 37,50 12 60 6 26,09 1 10
Ne sait pas 17 53,13 1 5 15 65,21 4 40

* les pourcentages sont calculés en prenant pour dénominateur |effectif des répondants de chaque
centre de formation.
Les connaissances sur les localisations de la maladie sont indiquées dans le tableau 11.

Tableau 11 : Connaissez- vous les localisations possibles de ' endométriose ?

FMMP EAM ENSF ENAM
N %* N %* N %* N %*
Oui 5 15,63 5 25 6 26,09 5 50
Non 7 21,87 0 0 2 8,70 2 20
Autres 20 62,50 15 75 15 62,21 3 30

* les pourcentages sont calculés en prenant pour dénominateur |effectif des répondants de chaque
centre de formation.

Les réponses a la question sur les complications de I'endométriose figurent au tableau 12.

Tableau 12 : Est “ce quelle peut entrainer des complications ? Si oui lesquelles ?

FMMP EAM ENSF ENAM
N %" N %" N %" N %"
Stérilite 15 46,88 7 35 16 69,56 5 50
Infection 10 31,25 6 30 7 30,44 5 50
Ne sait pas 7 21,87 7 35 0 0 0 0

* les pourcentages sont calculés en prenant pour dénominateur |effectif des répondants de chaque
centre de formation.
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ANALYSE DES RESULTATS

" Limites et contraintes de I'étude

Les étudiants de la FMMP et de ENAM ont
répondu aux questionnaires de I'enquéte de-
vant I'enquéteur ce qui na pas été le cas des
étudiants de ENSF et de I'EAM. Ce qui peut
supposer la possibilité pour les étudiants de
'ENSF et de I'EAM davoir fait des recherches
avant de répondre.

~ Concernant les étudiants nayant pas rempli
la fiche denquéte (non répondant):

On note un taux élevé détudiants ayant refusé
de répondre aux questions sur I'endométriose
surtout chez les étudiants de la FMMP (79%) et
de I'EAM (68% ;). lls ont considéré I'enquéte
comme une «colle» pour tester leurs connais-
sances. Ce refus peut étre interprété comme
une maniere de «cacher leur ignorance» sur
I'endomeétriose.

" Pour les étudiants ayant répondu aux ques-
tionnaires de I'enquéte (répondant).

Leurs réponses soulevent des commentaires
suivants:

« Connaitre une pathologie signifie au minimum
connaitre ses manifestations les plus élémen-
taires et si possible sa prise en charge ».

Or si les étudiants ont affirmé connaitre
I'endométriose la quasi-totalité ne connais-
saient ni les manifestations cliniques, ni les
examens paracliniques, ni le traitement de cette
affection. Ce qui souléve un sérieux doute sur
la crédibilité et la véracité de leurs connaissan-
ces effectives de I'endométriose. Aussi certains
ont affirmé que la cause de I'endométriose est
dorigine bactérienne et sa prise en charge est
assurée par les antibiotiques. Ce qui peut lais-
ser supposer une confusion entre | endométrite
et I'endométriose. On peut alors se permettre
daffirmer que I'endométriose nest pas connue
des enquétés. Ce qui nest pas le cas pour le
paludisme. En effet le paludisme est connu a
100% dans ses manifestations, dans ses com-
plications et sa parfaite prise en charge. Ce qui
suppose que les étudiants des centres de for-
mation de base en santé ont acquis une forma-
tion théorique et pratique sur le paludisme.

Une question se pose alors : «lendométriose
existe-elle au Togo ou est-elle ignorée ou mé-
connue des étudiants des centres de formation
de base en santé» ?

Pour tenter d apporter un élément de réponse a
cette triple question, lignorance théorique de
'endométriose semble étre la plus probable car
dit-on souvent: «on ne trouve que ce quon
cherche, et on cherche que ce que lon
connait».

Afin de permettre daffirmer ou dinfirmer son
existence au Togo la connaissance théorique

de cette pathologie et sa prise en charge ac-
tuelle sTmposent et sadressent au personnel
médical et paramédical.

L'endométriose étant supposée étre une patho-
logie ignorée, méme si elle existe au Togo sa
prise en charge nest pas parfaitement assurée.

Or devant un probleme médical ou la médecine
moderne accuse des échecs, les femmes ont
tendance a se tourner vers la médecine tradi-
tionnelle et la religion avec les conséquences
néfastes pour la santé que la prise en charge
de la médecine traditionnelle pose souvent.

La fiche suivante sur I'endométriose élaborée
grace a la revue de la littérature sur cette pa-
thologie permettra l'acquisition de connaissan-
ces théoriques du diagnostic et de la prise en
charge de I'endométriose en tenant compte des
réalités socioéconomiques actuelles du Togo.

ENDOMETRIOSE

Définition : L' endométriose est la présence de
tissu endométrial hormonodépendant en de-
hors de I'endométre. On distingue deux types :
endométriose pelvienne et endométriose extra
pelvienne pouvant toucher tous les organes [1,
2.

Manifestations cliniques [3-7]: variable selon
les localisations, mais rythmées souvent par les
menstruations. Ce sont par ordre de fréquen-
ce:

- Les dysménorrhées, sourdes survenant sou-
vent a partir du deuxieme jour des regles et
quelques fois accompagnées de céphalées, de
nausées et de vomissements.

- Les métrorragies et ménométrorragies

- Les douleurs abdominopelviennes

- Les dyspareunies profondes

- Les troubles du cycle comme les irrégularités
menstruelles.

Quelque fois des dysuries et hématurie, des
saignements rectaux et les hémoptysies si-
gnent une localisation extra pelvienne.

Un test thérapeutique hormonal par les oestro-
progestatifs peut étre institué sur une période
de trois mois. En cas déchec, recourir aux
examens paracliniques.

Examens paracliniques a demander :

- 1*®intention : ' échographie [8, 9]

- Examen clé de diagnostic et de traitement : la
coelioscopie [10-13] mais le colt et la non
disponibilité la rend inaccessible.

Complications : stérilité, douleurs pelviennes
chroniques [3, 14, 15]
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Traitement : Médical : les moyens [3]

- Les pilules oestroprogestatives orales (Drospi-
rénone- Ethinylestradiol : Jasmine*)

- Les hormones progestatives (Noréstirenone :
Primolut-Nor*)

- Danazol (cyclomen*) [9]

- Agonistes de la Gn-RH (Zoladex*, Depo-
lupron*, Synarel*)

- Add back therapy : agonistes de la Gn-RH et
pilules oestroprogestatives [3]

On peut utiliser ces différents produits comme
test thérapeutique : la nette amélioration de la
symptomatologie sous traitement apparait
comme un élément positif du diagnostic.

Traitement : Chirurgical par coelioscopie [10-
13].

CONCLUSION

Au terme de cette enquéte dans les écoles de
formation de base en santé (FMMP, EAM,
ENSF, ENAM) de Lomé, un constat et une
question se sont dégagés:

- La presque totalité des étudiants enquétés
dans les centres de formation ne dispose pas
en réalité des connaissances théoriques sur
I'endométriose et sa prise en charge.

- Alors, I'endométriose existe- elle au Togo ou
est-elle ignorée ou méconnue?

Afin de permettre daffirmer ou dinfirmer son
existence au Togo la connaissance théorique
de cette pathologie et sa prise en charge ac-
tuelle sTmposent et sadressent au personnel
médical et paramédical.
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