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EDITORIAL

Les publications du N° 16 et 17 de I'année 2012 sont toujours aussi variées. Nous
félicitons les uns et les autres pour le travail abattu et les collaborations scienti-
fiques entre départements et universités. Bient6t votre journal aura une version
en ligne qui progressivement prendra le pas sur cette version.

Bonne lecture

Le numéro 18 est en cours et attend vos publications.

Dr S.A. AKPONA
Président de la Société de Biologie
Clinique du Bénin
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tiques utilisés.
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RESUME

Introduction: Les traumatismes d’origine obstétricale du nouveau-né sont fréquents. lls ont pour
cause, I'inobservance des facteurs de risque.

Objectifs: Etudier les aspects épidémiologiques et cliniques.

Méthode: Il s'agit d’une étude rétrospective (2006-2010), menée au CNHU-HKM et a THOMEL (Coto-
nou).

Résultats : Il a été enregistré 230 Iésions chez 224 nouveau-nés. Les traumatismes majeurs prove-
naient des centres de santé non universitaires et cliniques privées (23 cas), contre 15 cas au CNHU-
HKM et a 'THOMEL. Les traumatismes majeurs ont été observés chez les nouveau-nés accouchés par
les paramédicaux (36 cas) contre 2 cas par les médecins en spécialisation de gynécologie-
obstétrique. Les meres avaient un 4ge moyen de 25,3 ans, un niveau d’instruction faible (59%) et un
bas niveau socio-économique (61%). Les meéres étaient des primipares (52,6%), avec un bassin nor-
mal (92%) et 8% ont été regues plus de 3 fois en consultation prénatale. Les foetus avaient une pré-
sentation céphalique dans 92%, podalique 6% et transversale 2%. Le poids des nouveau-nés était au-
dessus de la moyenne (3063,4g) dans 71,5% des cas et leur périmetre cranien, supérieur a 35cm
dans 55,8%. Les Iésions étaient dominées par les bosses séro-sanguines (77,8%) et les élongations
du plexus brachial (8,3%).

Conclusion : Pour minimiser la fréquence des traumatismes du nouveau-né d’origine obstétricale, il
faut une indication systématique de césarienne devant les facteurs de risque.

Mots clés : Traumatismes obstétricaux, nouveau-né, souffrance foetale, césarienne.

ABSTRACT

Introduction:The birth injury are frequent. They have due by the non-observance of the risk factors.
Objectives: To study the epidemiologic and clinical aspects.

Method: It is about a retrospective study (2006-2010), led to Teaching hospitals CNHU-HKM and HO-
MEL (Cotonou).

Results: It was recorded 230 lesions at 224 new-born. The major traumatisms came from non teaching
hospital and private clinics (23 case), against 15 case in CNHU-HKM and the HOMEL. The major
traumatisms were observed at the new-born been confined by ancillary medical (36 cases) against 2
cases by the doctors in specialization of gynecology-obstetrics. The mothers had 25.3 years an aver-
age age, a low educational level (59%) and a low socio-economic level (61%).The mothers were first
calf cows (52.6%), with a normal basin (92%) and 8% were received more than 3 times in antenatal
consultation. The fetuses had a cephalic in 92%, podalic 6% and transverse presentation 2%.The
weight of the new-born was above the average (3063.49) in 71.5% the cases and their cranial perime-
ter, higher than 35cm in 55.8%.The lesions were dominated by the blood bumps (77.8%) and the
elongations of the plexus brachial (8.3%).

Conclusion:To minimize the frequency of birth injury, needs a systematic indication of caesarean in
front of risk factors.

Key words: birth injury, new-born, foetal suffering, caesarean.

INTRODUCTION

Tout accouchement par voie basse est poten-
tiellement traumatisant. Celui-ci est en regle
mineur, sans conséquence clinique, ni reten-
tissement sur la vie future de I'enfant. Dans les

pays ou I'accouchement est médicalisé, on
estime a 1%° la fréquence des traumatismes
obstétricaux. Tous les types de traumatismes
peuvent se rencontrer, des simples lésions
cutanées, jusqu’aux lésions intracérébrales

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2012; N° 016 ;5-12
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gravissimes [1]. En effet il existe des trauma-
tismes bénins dont le diagnostic n’est pas sou-
vent fait et qui guérissent sans traitement. Par
contre il existe des cas séveres, causes de
décés du nouveau-né, dont le diagnostic n’est
apporté que par l'autopsie. [2]

Ces traumatismes du nouveau-né d’origine
obstétricale sont provoqués par l'influence de
la mécanique obstétricale sur le mobile foetal
soit par pression de la filiere génitale ou les
manceuvres de traction et de pression pro-
duites pendant la délivrance.

MATERIEL ET METHODE D’ETUDE

Il s’agit d’'une étude rétrospective transversale
a visée descriptive et analytique allant du 1er
Janvier 2006 au 31Décembre 2010.

Etaient inclus dans I'étude tous les dossiers
des nouveau-nés, nés au CNHU-HKM, a
'HOMEL ou référés dans ces deux hépitaux et
qui présentaient un traumatisme d’origine obs-
tétricale.

Les variables dépendantes étaient les trauma-
tismes mineurs et majeurs du nouveau-né.
Etaient considérés comme traumatismes mi-
neurs : les bosses séro-sanguines, les céphal-
hématomes, hématome sous cutané, les tumeé-
factions et blessures cutanées.

Les traumatismes majeurs étaient : les frac-
tures de clavicule, de 'humérus, du fémur et
paralysie obstétricale du plexus brachial.

Les variables indépendantes retenues étaient
les suivantes :

Variables sociodémographiques :
-Facteurs sociodémographiques du nou-
veau-né: age, sexe, poids et périmétre
cranien.

RESULTATS

Nous avons colligé 306 nouveau-nés dont 224
répondant a nos critéres d’inclusion présen-
taient 230 traumatismes d’origine obstétricale.

FACTEURS LIES A LA MERE

L’age moyen des meéres était de 25,3 ans
avec des extremes de 15 ans et 39 ans.

La tranche dage la plus pourvoyeuse de
traumatisme chez le nouveau-né était celle de
19 ans a 34 ans ( 87,4%).

La profession des meéres des nouveau-nés
était essentiellenment libérale (revendeuses,
artisanes, ouvrieres et ménageres) (181 cas,
80,8%).

Un bassin étroit, la rigidité des tissus mous de
la meére ainsi qu’un poids élevé de naissance
du foetus sont des facteurs prédisposants.
Ainsi le présent travail a pour objectif général
d’étudier les aspects étiologiques des trauma-
tismes du nouveau-né d’origine obstétricale au
CNHU-HKM et a L'HOMEL en vue de contri-
buer a une meilleure prise en charge des ac-
couchements. Plus spécifiquement, cette
étude va déterminer les types de trauma-
tismes, étudier les facteurs de risque et propo-
ser des mesures préventives.

-Facteurs sociodémographiques de la
meére: age, niveau d’instruction et profes-
sionnel.

Variables obstétricales
Il s’agit :
- des antécédents personnels de la mere,
'anamnése gestationnelle, le suivi de la gros-
sesse, la parité de la mere et le mode
d’accouchement (voie basse ou césarienne).
- des lieux daccouchement: CNHU-HKM,
HOMEL, Centres de Santé publiques non uni-
versitaires, Cliniques privées.
- de la qualification de I'accoucheur: Aides
Soignantes, Infirmiéres, Sages Femmes, Mé-
decins en DES de gynécologie et Médecins
Gynécologues Obstétriciens.
- du siege des traumatismes: la peau, la téte,
membre thoracique, I'abdomen, membre pel-
vien.

Les données recueillies ont été enregistrées
sous le logiciel Excel. Elles ont été codifiées et
analysées dans les logiciels statistiques Epi
info et SPSS.

Les renseignements obtenus sont strictement
confidentiels. L’anonymat des accoucheurs et
des patients a été scrupuleusement respecté.

Le niveau d’instruction des meres était en
majorité faible (59%), avec 32% de niveau
primaire, niveau secondaire (31%),
analphabéte (27%) et supérieur (10%).

La majorité des meres avait un bassin normal
92% soit environ 9 sur 10.

Il'y avait 121 nullipares (52,6%), 61 primipares
(26,5%), 36 paucipares (15,7%) et 12
multipares (5 ,2%).

Le suivi de la grossesse a été régulierement
fait au moins 4 fois chez 8% des meéres.
Quatre (1,7%) nouveau-nés étaient issus d’'une
grossesse gémellaire. La majorité des meéres
(208 cas, 92,8%) nont pas réalisé
d’échographie en fin de grossesse.

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2012; N° 016 ;5-12



Journal de la Société de Biologie Clinique
page 7

FACTEURS LIES A LACCOUCHEMENT

La présentation était céphalique chez 92% des
nouveau-nés, caudale chez 6% et
transversale chez 2%.

Les difficultés rencontrées lors du travail
d’accouchement sont énumérées dans le
tableau I.

Tableau I: Répartition des nouveau-nés selon
les difficultés en cours d’accouchement

FACTEURS LIES AU NOUVEAU-NE

Le poids moyen était de 3063,4 g avec des
extrémes de 1420 et 4200 g. Les tranches de
3500-3999g (107cas, 47,8%) venaient en téte,
suivies de 2500-2999g (59 cas, 26,3%), de
3000-3499g (47cas, 20,9%), poids >4000 g
(B6cas, 2,8%) et < 25009 (5cas, 2,2%)

Le périmétre cranien de naissance était infée-
rieur a 35cm chez 44,2% des nouveau-nés et
supérieur ou égal a 35cm chez 55,8%.

Les types de traumatisme enregistrés figurent
au tableau lIl.

Tableau lll: Répartition des Iésions selon la
nature du traumatisme

Difficultés en cours Effectif (%)
d’accouchement

Dystocie 27 12,07
Accouchement dirigé 10 45
Mauvais effort expulsif 06 2,7
Accouchement provo-

qué aprés maturation 01 0,4
cervicale

Rupture prématurée 01 0.4
des membranes

Total 45 26,07

Une meére sur quatre (26,32%) a présenté des
difficultés au cours de I'accouchement.

Des manceuvres et instruments ont été
nécessaires au cours de quelques
accouchements : I'application de forceps, 17
cas; de ventouse, 2 cas; l'abaissement de
I'épaule, 1 cas et la version, 1 cas.

En dehors de ces manceuvres il y a eu des
césariennes dont les indications figurent dans
le tableau .

Tableau Il : Répartition des indications de cé-
sariennes

Indications césa- Effectifs %

riennes

S.ouf_france foetale 60 46,5
aigué

Césarienne itérative 12 9,2
D|sproport|on foeto 12 9.2
pelvienne

BGR 10 7,7
Défaut d'engagement 9 6,9
Dilatation stationnaire 8 6,1
Prérupture 5 3,8
Bassin limite 2 1,5
Hémoglobinopathie/SS 2 1,5
BTR 1 0,7
Crise d’éclampsie 3 2,1
Dépassement de 1 0.7
terme

Infection vulvaire 1 0,7
Macrosomie 3 2,2
PP Hémorragique 1 0,7

BGR=Bassin généralement rétréci BTR= Bas-
sin transversalement rétréci PP= Placenta
praevia

Nature du trauma- Effectif (%)
tisme

Traumatismes mineurs

Bosse séro-sanguine 179 77,8
Céphalhématome 08 3,5
Front tuméfié 01 0,4
Hfamatome sous cuta- 03 1.3
né temporal

B.Iessu.re frontale par 01 0.4
bistouri

Traumatismes majeurs

Fracture de clavicule 11 4,8
Fracture de '’humérus 05 2,2
Fracture du fémur 04 1,7

Paralysie obstétricale
du plexus brachial 18 7.9

Total 230 100,0

Les Iésions mineures étaient essentiellement
les bosses séro-sanguines, 179cas (77,8%).

Les lésions majeures étaient les élongations
du plexus brachial (figure n°1), 18cas (7,9%);
les fractures de clavicule (figure n°2), 11cas
(4,8%); les fractures de 'humérus (5cas, 2,2%)
et les fractures du fémur (figure n° 3), 4cas
(1,7%).
EE K

e

Figure 1: Elongation du plexums brachial
gauche

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2012; N° 016 ;5-12
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Figure 2: Fracture clavicule gauche

Figure 3: Fracture fémur droit

FACTEURS LIES A LACCOUCHEUR

Le tableau IV énumeére les types de traumatisme selon le lieu d’accouchement. Les traumatismes
majeurs survenaient beaucoup plus dans les cliniques privées et centres de santé publiques non uni-
versitaires qu'au CNHU-HKM et a 'THOMEL.

Tableau IV: Répartition de la nature du traumatisme selon le lieu d’accouchement

Lieu d’accouchement Nature du traumatisme
Majeur Mineur Total
Cliniques privées et 30 4 34

centres de santé pu-

bliques non universitaires

CNHU(CUGO) et HOMEL 8 188 196

Total 38 192 230
Test de CHI corrigé de Yates, Chi =99,01, p< 10-7, OR = 72,1 [19,9 ; 286,7]

La nature du traumatisme a été étudiée selon la qualification de I'accoucheur dans le tableau V.

Tableau V: Répartition des Iésions selon la nature du traumatisme et la qualification de I'accoucheur

Qualification accoucheur Nature du traumatisme
Majeur  Mineur Total

Sages- femmes 36 60 96

Aides soignantes ou infirmiéres

Gynécologues-obstétriciens 0 80 80

DES gynécologie 2 52 54

Total 38 192 230

Test de CHI2 de Pearson, Chi=52,90 p< 10-8

La majorité des traumatismes majeurs a été enregistrée lors des accouchements réalisés par des
Aides Soignantes, les Infirmiéres ou des Sages Femmes. Il y a globalement une relation statistique-
ment significative entre la qualification de I'accoucheur et la nature du traumatisme.

La relation entre le mode d’accouchement et la nature du traumatisme a été illustrée par le tableau VI.

Tableau VI: Répartition des Iésions selon la nature du traumatisme et le mode d’accouchement

Mode Nature du traumatisme
d’accouchement Majeur Mineur Total
Voie basse 32 68 100
Césarienne 6 124 130
Total 38 192 230

Test de CHI2 de Pearson, Chi=9,73, p< 10-9, OR=9,73[3,65 ; 27,38]

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2012; N° 016 ;5-12
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Il'y a une relation statistiquement significative entre le mode d’accouchement et la nature du trauma-
tisme. La survenue des traumatismes majeurs est liée a I'accouchement par voie basse. Le risque de
survenue d’un traumatisme majeur lors d’'un accouchement par voie basse est environ 9,73 fois plus

élevé que lors d’'une césarienne.

DISCUSSION

CARACTERISTIQUES MATERNELLES

L’age moyen des méres est de 25,3 ans avec
des extrémes de 15 et 39 ans. Ce résultat est
proche de I'dge moyen en milieu urbain en
Afriqgue de l'ouest qui est de 24,8 ans [3].
Fournier et al. [4] en République Démocratique
du Congo ont noté un &ge moyen de 23,9 ans.
Dans une étude portant sur les accouche-
ments dystociques a I'’hépital communautaire
de Bangui, Serdouma [5] observait un age
moyen de 24,9 ans.

La parité moyenne de notre échantillon était de
1,03. Les meres de notre étude étaient des
primipares (52,6%) et la fréquence des trau-
matismes du nouveau-né diminue lorsque la
parité augmente. Nous pouvons alors déduire
que la primiparité constitue un facteur étiolo-
gique des traumatismes d’origine obstétricale
chez les nouveau-nés [6].

Les meres étaient illettrées dans 27% des cas
et 32% d’entre elles avaient un niveau scolaire
primaire. Du fait de ces faibles taux
d’instruction elles étaient dans des situations
socio-économiques qui ne leur garantissaient
pas une prise en charge obstétricale dans les
centres hospitaliers adéquats auxquels elles
n’ont recours qu’en cas d’accouchement dys-
tocique.

Les grossesses n'ont pas été bien suivies dans
la plupart des cas. Seulement 8% des meres
ont fait au moins 4 consultations prénatales.
Ainsi nous pouvons déduire que I'inobservance
des consultations prénatales est un facteur
déterminant des traumatismes obstétricaux.

Aussi une échographie faite dans le dernier
trimestre de la grossesse permettait d'évaluer
le pronostic de I'accouchement a partir de
'étude morphologique (périmetre créanien,
poids et la présentation) et d'établir le plan
d’accouchement. Or la plupart des méres n'ont
pas fait une échographie en fin de grossesse
(94,8%). Ce taux élevé observé serait di au
bas niveau socio-économique et l'inexistence
d’une sécurité sociale dans notre pays.

Dans notre série 92 % des meéres avaient un
bassin normal. Il ressort de ce constat que le
bassin des meéres n'a pas été déterminant

dans la survenue des traumatismes chez les
nouveau-nés.

Le diabete constitue un facteur déterminant
dans la survenue du traumatisme obstétrical
du fait de la macrosomie qui I'accompagne.
Celle-ci entraine généralement une dystocie
de I'épaule dont la résolution par les ma-
noeuvres maladroites en particulier une traction
mal axée sur la téte foetale entrainerait un
traumatisme obstétrical [7].

CARACTERISTIQUES FCETALES

Dans notre série 92% des nouveau-nés étaient
nés en présentation céphalique. Ce résultat est
proche de celui de Chauvet [6] qui avait re-
trouvé 95,5%. Les présentations céphaliques
étaient les plus dominantes. Merger [8] a en-
registré 96%. Ce taux élevé, justifie le grand
nombre de bosses séro-sanguines et de cé-
phalhématomes.

Dans les présentations céphaliques, les para-
lysies du plexus brachial sont dues dans 75%
des cas a une dystocie des épaules quasiment
impossible a prévoir, ou @ une manceuvre de
dégagement des épaules utilisant une inclinai-
son latérale ou une torsion du cou [8].

Les présentations de siége 6 % et transversale
2% sont considérées par les auteurs comme
des présentations hautement dystociques
[8,10,11].

Concernant la présentation de siége, Merger
[8] affirmait que I'accouchement par le siege
entraine une morbidité foetale importante do-
minée par les accidents traumatiques notam-
ment : les fractures de la clavicule, de
’humérus, du fémur, les paralysies du plexus
brachial, un état de mort apparente du nou-
veau-né, une hémorragie méningée.

Camus [12] a noté que ce sont I'abaissement
du bras ou une traction excessive sur une téte
derniére désaxée ou une torsion sur le cou
foetal qui traumatisait le plexus brachial. Malik
[13] a constaté que dans I'accouchement par
le siege le risque de lésions traumatiques chez
le nouveau-né est 13 fois plus élevé que le
risque habituel. Green [14] a noté que 11,1%
des accouchements du sieége par voie basse
entrainaient des lésions traumatiques chez le
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nouveau-né contre 1,7% pour les présenta-
tions céphaliques.

Il ressort de toutes ces considérations que le
type de présentation est un facteur favorisant
des traumatismes chez les nouveau-nés.
L’accouchement par voie basse des foetus en
présentation de siege et transversale devrait
étre évité du fait des risques potentiels de
traumatismes.

Nous avons noté une relation statistiquement
significative entre le mode d’accouchement et
la nature du traumatisme. Dans notre série 6
cas de traumatismes majeurs sur les 38
étaient intervenus au cours des accouche-
ments par césarienne. Donc 1 traumatisme
majeur sur 6 était imputable a une césa-
rienne. Ce taux est paradoxalement trés élevé.
Il s’agit d’interroger la pratique chirurgicale des
obstétriciens, la délicatesse et la douceur dans
I'exécution de I'extraction.

Le risque de survenue d’un traumatisme ma-
jeur lors d’un accouchement par voie basse est
environ 9,73 fois plus élevé que lors d'une
césarienne. La survenue des traumatismes
majeurs est beaucoup plus lige a
'accouchement par voie basse.

Les traumatismes mineurs observés étaient au
nombre de 124 cas au cours des accouche-
ments par césarienne contre 68 cas lors des
accouchements par voie basse. Ce taux trés
élevé de traumatismes mineurs au cours des
césariennes est essentiellement di a la lon-
gueur excessive du travail, en rapport avec
une indication tardive de l'intervention chirurgi-
cale. De plus les conditions de travail, notam-
ment la disponibilité de I'’équipe chirurgicale et
des produits médicamenteux constituent aussi
un frein a I'exécution rapide de la césarienne.
Les Iésions essentiellement mineures seraient
constituées avant l'intervention chirurgicale.

William [11] en Californie et Raio [10] en ltalie
affirmaient que la césarienne serait une alter-
native pour réduire le taux de traumatismes
obstétricaux; encore faudrait il qu’elle soit pra-
tiquée par un accoucheur qui maitrise la pra-
tique obstétricale. Aussi I'accouchement par
voie basse a part les traumatismes chez le
nouveau-né a des conséquences sur la santé
maternelle. Ainsi, chez la multipare ou la
grande multipare il a été décrit le syndrome du
périnée descendant depuis les années 1970
par Alan Parks rapporté par Villet [15].

Les traumatismes d’origine obstétricale étaient
apparus dans 71,5% des cas chez les nou-
veau-nés de poids supérieur a leur poids

moyen qui était de 3063,4g. Aussi 50,6% des
nouveau-nés avaient un poids supérieur a
3500g. Ceci montre que ces traumatismes
surviennent beaucoup plus chez les nouveau-
nés dont le poids de naissance est élevé [16].

Les traumatismes d’origine obstétricale étaient
survenus dans 55,8% des cas chez les nou-
veau-nés dont le périmétre cranien (PC) est
supérieur ou égal a 35cm; constat en accord
avec celui de Camus [16]. L'intérét de
I'échographie anténatale morphologique au
3°™ trimestre de la grossesse est alors capital
pour cette mesure.

CARACTERISTIQUES LIEES A
L’ACCOUCHEUR

Les nouveau-nés du CNHU-HKM et de
'HOMEL représentaient 85,21% des victimes
de traumatismes obstétricaux. Dans ce groupe
nous avons observé 3,47% de traumatismes
majeurs contre 81,74% de traumatismes mi-
neurs.

Dans notre série 78,94% des cas de trauma-
tismes majeurs étaient survenus chez les nou-
veau-nés des cliniques privées et centres de
santé publique non universitaires. Il apparait
donc que dans ces centres I'accouchement est
fait soit par un personnel non qualifié soitil y a
un manque de matériels adéquats.

Les traumatismes majeurs, 11,06% des cas
étaient survenues a 'HOMEL et au CNHU-
HKM. Dans ces deux centres on ne devrait pas
observer des cas de traumatismes majeurs.
Les nouveau-nés des cliniques privées de
Cotonou et des centres de santé publiques
non universitaires avaient 13,47% de trauma-
tismes obstétricaux. Nous avons observé
13,04% de traumatismes majeurs contre
0,43% de traumatismes mineurs.

Les traumatismes majeurs surviennent beau-
coup plus dans les cliniques privées et dans
les centres de santé publique non universi-
taires de Cotonou.

En fait les traumatismes mineurs survenus
dans les centres de santé périphériques ne
sont pas tous référés, donc sous estimés.

Il apparait alors que la survenue d’'un trauma-
tisme d’origine obstétricale chez le nouveau-né
est liée au lieu d’accouchement.

Sur les 38 cas de traumatismes majeurs, 32
ont été notés chez des nouveau-nés accou-
chés par les sage-femmes, infirmieres et aides
soignantes. La plupart des accouchements
sont faits par les sages-femmes, les aides
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soignantes et infirmiéres dans les centres de
santé publiques et cliniques privées qui ne
prennent pas a temps l'indication de transfert
des parturientes dans les centres plus équipés.

Sur 192 cas de traumatismes mineurs 132 ont
été a l'actif des gynécologues obstétriciens et
médecins en spécialisation. Les gynécologues
prennent le relais des sages-femmes et des
autres personnels paramédicaux lorsque
'accouchement est dystocique, donc ayant
beaucoup duré avec constitution des lésions
avant la prise en charge, ce qui justifie cette
forte prédominance des traumatismes mineurs.

Les bosses séro-sanguines représentaient
plus des % des traumatismes et plus de 50%
étaient intervenus aprés une césarienne. Ces
traumatismes mineurs ne sont pas dus a la
césarienne, mais imputables au long travail
d’accouchement [1] et aussi a la non disponibi-
lité de I'équipe médicale.

CONCLUSION

Les caractéristiques maternelles notées étaient
la primiparité (52,6%) et la rareté des consulta-
tions prénatales régulieres.

Des caractéristiques foetales, nous avons
constaté que 84% des traumatismes majeurs
étaient survenus a l'occasion des accouche-
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RESUME

Le frottis cervical est I'une des méthodes de dépistage du cancer du col utérin. Outre le cancer, le col
utérin peut étre le siege d’infection rendant complexe et délicate I'interprétation du frottis cervical. La
présente étude transversale a eu pour objectif d’établir une corrélation entre le frottis cervical de dé-
pistage et 'examen direct cytobactériologique (état frais et Gram). Elle a porté sur 100 femmes regues
pendant la période d’étude pour frottis cervical au service d'Histologie-Embryologie-Cytologie et Biolo-
gie de la Reproduction du CHU Tokoin de Lomé (Togo) ayant servi de cadre d’étude pour ce travail.
Chaque femme a été soumise a deux types de prélévements : un pour le frottis conventionnel de dé-
pistage et I'autre pour 'examen bactériologique. Sur quarante (40) femmes ayant eu un frottis normal,
65,8% ont présenté une vaginose a Gardnerella vaginalis et/ou mobiluncus, 28,5% une mycose et
5,7% le trichomonas vaginalis. Sur 25 femmes ayant eu un frottis correspondant a des anomalies
cellulaires bénignes, Gardnerella vaginalis et mobiluncus ont été retrouvés chez 12%, méme pourcen-
tage pour les cas de levure ; 4% avaient le Trichomonas vaginalis. Ces taux élevés d’'infections cervi-
co-vaginales identifiées aux examens directs chez des femmes regues pour un frottis imposent de
traiter toute infection cervicale avant la réalisation du frottis cervical de dépistage.

Mots clés : Frottis cervical ; examens bactériologiques directs ; CHU Tokoin Lomé.

CERVICAL SMEAR AND DIRECT BACTERIOLOGICAL EXAMS (COOL STATE AND GRAM) IN
CHU-TOKOIN-LOME-TOGO

SUMMARY

The cervical smear is one of the methods of tracking of the cancer of the uterine collar. Besides the
cancer, the uterine collar can be the seat of infection making complex and delicate the interpretation of
the cervical smear. The present transverse survey had for objective to establish an interrelationship
between the cervical smear of tracking and the exam direct cytobactériological (cool state and Gram).
It was about 100 received women during the period of survey for cervical smear to the service of his-
tology-embryology-cytology and Biology of the Reproduction of CHU Tokoin of Lomé (Togo) having
served setting of survey for this work. Every woman has been submitted to two types of samplings :
one for the conventional smear of tracking and the other for the bacteriological exam. On forty (40)
women having had a normal smear, 65,8% presented a vaginose to Gardnerella vaginalis and/or mo-
biluncus, 28,5% a mycosis and 5,7% the Trichomonas vaginalis. On 25 women having had a corres-
ponding smear to benign cellular anomalies, Gardnerella vaginalis and mobiluncus have been recov-
ered at 12%, same percentage for the cases of yeast ; 4% had the Trichomonas vaginalis. These
rates raised of cervico-vaginal infections identified to the direct exams at received women for a smear
impose to treat all cervical infection before the realization of the cervical smear of tracking.
Keywords_: Smear cervical; exams bacteriological directs; CHU Tokoin Lomé.

INTRODUCTION mais pouvant évoluer vers le cancer) [1 — 2]. |I

Le frottis cervical est un prélevement cellulaire
au niveau du col utérin qui est examiné par un
médecin cytopathologiste ou anatomopatholo-
giste afin de dépister précocement tout cancer
du col de I'utérus par la mise en évidence des
lésions précancéreuses (lésions bénignes

est préférable que le frottis soit pratiqué en
dehors des regles et de tout épisode infectieux
(un mois apres le traitement de [linfection)
[8 — 4]. Or dans la pratique courante, la plupart
des demandeurs du frottis cervical a Lomé
semblent ne tenir pas compte de cette condi-
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tion préalable avant toute demande de frottis
cervical. Pour affirmer ou infirmer ce constat la
présente étude a été initiée par la réalisation
systématique d’'un examen direct cytobactério-
logique (état frais et Gram) chez toute femme
regue pour un frottis cervical de dépistage.

CADRE, MATERIEL ET METHODE

Cadre

La présente étude a eu pour cadre le service
d'Histologie-Embryologie-Cytologie et Biologie
de la Reproduction du CHU Tokoin de Lomé.
Ce service de référence nationale recoit des
patients pour des problémes andrologiques,
des patientes pour des probléemes gynécologi-
ques et des couples infertiles provenant de
I'ensemble du territoire togolais et de la sous-
région ouest-africaine.

Matériel d’étude

Il s'est agit d’'une étude transversale de trois
mois (mai — Juillet 2011) et a porté sur les
femmes regues dans le service pour un frottis
cervical.

Méthode d’étude

RESULTATS

Pour chaque femme, deux types de préléve-
ments cervicaux ont été réalisés : un pour les
examens directs cytobactériologiques (état
frais et Gram) et l'autre pour le frottis conven-
tionnel de dépistage selon la technique classi-
que [5].

La coloration de Gram a été utilisée pour les
examens cytobactériologiques et la lecture des
lames a été effectuée par le Technicien Supé-
rieur du service.

Les frottis ont été confectionnés selon les mé-
thodes classiques [3 — 4, 6], la coloration a été
celle de Harris Shorr et la lecture des lames a
été effectuée par I'Histologiste-Embryologiste
du service et les résultats ont été donnés sui-
vant la terminologie de Bethesda 2001 [7 — 8]

Pour chaque patiente, les parameétres suivants
ont été étudiés : éventuels germes et / ou pa-
rasites retrouvés a I'état frais et / ou au Gram
et la classe de frottis cervical selon Bethesda
correspondant. Les données de I'étude ont été
saisies, traitées et analysées a I'aide des logi-
ciels Excel 2007 et Word 2007.

Germes et parasites isolés a I’état frais et / au Gram
Les résultats des différents germes et parasites isolés a I'état frais et au Gram dans le tableau |

Tableau | : Les différents germes et parasites isolés a I'état frais et au Gram

Germes et parasites Nombre de cas Pourcentage
Trichomonas vaginalis 03 03%
Levures 16 16%
Gardnerella vaginalis et/ou Mobiluncus 31 31%
Absence de germes 50 50%
TOTAL 100 100 %

Les trichomonas ont été identifiés a I'état frais ; les levures a I'état frais et au Gram ; les Gardnerella

vaginalis et Mobiluncus ont été identifiés au Gram

Différentes classes de frottis

Les résultats de la répartition des frottis de dépistage par classe dans le tableau |l

Tableau Il : Répartition des frottis de dépistage par classe.

Classe de frottis Nombre Pourcentage
- Frottis normal 40 40%
- Frottis correspondant a des infections 35 35%
- Frottis correspondant a des anomalies cellulaires bénignes 25 25%
- Frottis correspondant a des Iésions pavimenteuses intra épithéliale Iégeres 00 00%
- Frottis correspondant a des Iésions pavimenteuses intra épithéliale sévéres 00 00%
- Frottis caractérisé par la présence des cellules glandulaires anormales 00 00%
TOTAL 100 100 %

Les différents germes et parasites isolés a I'état frais et / au Gram et la classes de frottis cor-

respondant
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Les résultats des différents germes et parasites isolés a I'état frais et / au Gram et la classe de frottis
correspondant dans le tableau Il

Tableau lll : Les différents germes et parasites isolés a I’état frais et / au Gram et la classe de

frottis correspondant

Germes et parasites Frottis Frottis correspon- Frottis correspondant a
normal dant a des infec- des anomalies cellulaires
tions bénignes

-Trichomonas vaginalis 00 (00%) 02 (02%) 01 (01%)

- Levures 03 (02%) 10 (10%) 03 (03%)

- Gardnerella vaginalis et/ou 03 (03%) 23 (23%) 05 (05%)

Mobiluncus

TOTAL 06 (06%) 35 (35%) 09 (09%)

Evaluation de la flore vaginale et la classe de frottis correspondant
Les résultats de I'évaluation de la flore vaginale et la classe de frottis correspondant dans le tableau

v

Tableau IV : Evaluation de la flore vaginale et la classe de frottis correspondant

Score | Frottis Frottis correspondant a des | Frottis correspondant a des anomalies
normal infections cellulaires bénignes

0 12 (12%) 02 (02%) 03 (03%)

1 12 (12%) 02 (02%) 12 (12%)

2 04 (04%) 00 (00%) 02 (02%)

3 02 (02%) 25 (25%) 02 (02%)

4 10 (10%) 06 (06%) 06 (06%)

TOTAL | 40 (40%) 35 (35%) 25 (25%)

DISCUSSION en place un traitement éventuel approprié. Le

L’examen bactériologique a I'état frais et au
Gram a mis en évidence 50% de prélévements
infectés dont 35% ont été retrouvés dans les
frottis infectieux, 09% dans les frottis corres-
pondant a des anomalies cellulaires bénignes
et 06% dans les frottis normaux.

Or la recherche d’'une infection cervicale doit
étre réalisée par un examen cyto-
bactériologique classique avec établissement
d'un antibiogramme et d’'un antifongigramme.
L’établissement d'un antibiogramme et d’un
antifongigramme permet une prise en charge
adéquate, efficace et efficience de I'infection et
un gain de temps pour la patiente et un co0t
moins (3500 FCFA).

Lorsque c’est le frottis cervical qui met en évi-
dence linfection, le cytologiste recommande
au prescripteur du frottis un examen cytobacté-
riologique du col. Ce qui augment les colts
(co(it du frottis (7000 FCFA) et colt de
I'examen cytobactériologique (3500 FCFA).)

Le constat est aussi claire au sujet d’'une des
conditions a remplir avant la réalisation d'un
frottis cervical n'est pas respectée par les
prescripteurs de notre étude : celle de deman-
der un examen cytobactériologique et mettre

frottis ne sera demandé que lorsque la patiente
est exempte de toute Iésion infectieuse [3 — 4].

Notre étude serait plus approfondie si en plus
de l'état frais et le Gram, on faisait la culture
bactérienne pour identifier les bacilles Gram
négatif et les cocci Gram positif. Aussi, a I'état
frais et au Gram, pour les levures retrouvées,
la recherche de Candida albicans n’a-t-elle pas
été effectuée. Ceci n'a pas été fait par manque
d’équipements nécessaires car notre service
n'étant pas un laboratoire de bactériologie.
Cependant tout laboratoire de cytologie reali-
sant les frottis cervicaux de dépistage du can-
cer du col de I'utérus peut avoir I'équipement
nécessaire pour les examens bactériologiques
frais et au Gram.

CONCLUSION

Le frottis cervical demeure I'un des meilleurs
moyens de dépistage du cancer du col de
'utérus de la femme. Pour sa réalisation, cer-
taines conditions doivent étre respectées
comme l'absence d’'une infection cervicale.
Cette condition semble ne pas étre respectée
par les prescripteurs du frottis cervical de notre
étude. En effet il ressort de cette étude que le
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frottis cervical de dépistage a isolé 35% de cas tériologique dont les frais financiers de réalisa-
de frottis infectieux. Cette infection devrait étre tion sont bas par rapport au prix de la réalisa-
diagnostiquée par un simple examen cytobac- tion du frottis cervical.
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RESUME

Obijectif. Evaluer I'apport de la proposition systématique du test sérologique VIH a tous les tousseurs
chroniques au lieu des seuls patients tuberculeux.

Méthodes. Il s’agit d’'une étude transversale prospective qui a porté sur les tousseurs chroniques
recus au Centre National Hospitalier de Pneumo-phtisiologie (CNHPP) de Cotonou du 26 mai au 02
octobre 2009. Etaient inclus, les patients 4gés d’au moins 15 ans et qui présentaient une toux produc-
tive depuis au moins trois semaines. Tous les patients inclus ont bénéficié d’'une sérologie VIH, d’'un
examen microscopique des crachats a la recherche des bacilles acido-alcoolo-résistants et d’'une
culture des mycobactéries. Pour les patients séropositifs pour le VIH, la numération des lymphocytes
T CD4 et la charge virale VIH ont été réalisées.

Résultats. La séroprévalence VIH chez les 756 patients inclus dans cette étude, était de 23,9%. La
prévalence de l'infection par le VIH chez les non tuberculeux était de 30,3 % alors qu’elle était de
18,8% chez les patients tuberculeux (p< 0,001). Qu’ils soient ou non tuberculeux, la majorité des
tousseurs chroniques avaient a I'admission, une charge virale élevée (> 5 Logiscopies/ mL) et un
nombre de lymphocytes T CD4 bas (<200 cellules/ pL).

Conclusion. La prévalence de l'infection par le VIH est plus élevée chez les tousseurs chroniques
non tuberculeux que chez les tuberculeux au CNHPP de Cotonou. La toux chronique peut donc étre
considérée comme un symptéme majeur pouvant amener a proposer le dépistage sérologique VIH.
Mots clés : toux chronique, tuberculose, VIH

SUMMARY

Objective. To assess the utility of performing systematically HIV serology test in patients with chronic
cough, instead of performing this for only tuberculosis (TB) confirmed cases.

Methods. We performed a cross-sectional prospective study on patients admitted in the National TB
hospital, Cotonou from May 26™ to October 2", 2009. We included patients with chronic cough (lasting
more than 3 weeks) and age equal or greater than 15 years old. All patients were tested for HIV serol-
ogy, smear microscopy for acid fast bacilli and mycobacterial culture on sputa. For HIV positive pa-
tients, CD4+ T cell and HIV viral load were measured.

Results. The HIV serology positivity rate among the 756 patients included was 23.9%. HIV serology
positivity rate in non-TB patients (30.3%) was significantly higher than that in TB patients (18.8%)
(p<0.001). Either TB or non-TB patients were deeply immunosuppressed (<200 cells/ yL) and had a
high viral load (> 5 Logso copies/ mL).

Conclusion. HIV serology positivity rate in non-TB patients was greater than that in TB patients,
among patients with chronic cough in the National TB Hospital in Cotonou. Chronic cough can there-
fore be considered as a symptom requiring an HIV serology test.

Key words : chronic cough, tuberculosis, HIV

INTRODUCTION

D’aprés le rapport 2010 du Programme Com-
mun des Nations Unies sur le VIH/ SIDA
(ONUSIDA), 5,2 millions de personnes vivant
avec le VIH (PVVIH) avaient accés au traite-
ment par les antirétroviraux (ARV) a la fin de
'année 2009 [1].

En cing ans, le nombre de PVVIH mis au trai-
tement a été multiplié par dix. Cette disponibili-
té de plus en plus grande des ARV dans les
pays de forte prévalence de l'infection par le

VIH, n’est cependant pas toujours accompa-
gnée d’'une stratégie appropriée de dépistage
des PVVIH.

Les stratégies actuelles de dépistage de
l'infection par le VIH dans les pays d’endémie
comportent essentiellement le dépistage volon-
taire et la proposition du test aux patients clini-
quement suspects, en particulier ceux présen-
tant des infections opportunistes dont la tuber-
culose. Dans les Programmes de lutte contre
la tuberculose (PNT), cette stratégie a donné
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des résultats notables dans certains pays. Par
exemple, sur les 3841 cas de tuberculose
toutes formes confondues dépistés au Bénin
en 2010, 3774 (98%) ont bénéficié du dépis-
tage sérologique VIH et 585 (16%) étaient
séropositifs [2]. Les patients dépistés dans ce
cadre bénéficient d’'une prise en charge spéci-
fique notamment par les ARV qui contribuent
largement & la diminution de la morbidité et de
la mortalité liées a l'infection par le VIH.

Parmi les formes de tuberculose, la tubercu-
lose pulmonaire est la forme la plus fréquente
et la toux chronique (toux de plus de trois se-
maines) en est le maitre-symptdme. En dehors
de la tuberculose, d’autres infections opportu-
nistes du VIH s’expriment également par une
toux chronique mais leur diagnostic n’est pas
toujours aisé en routine dans les pays
d’endémie de l'infection par le VIH [3]. Or, les
recommandations actuelles au Bénin pour la
proposition du test sérologique VIH concernent
les cas confirmés de tuberculose et non ceux
présentant des symptémes simples a identifier
comme la toux [4].

Dans cette étude, nous évaluons I'apport de la
proposition du test sérologique VIH a tous les
tousseurs chroniques au lieu des seuls pa-
tients tuberculeux.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’'une étude prospective transversale, a
visée descriptive et analytique, qui a porté sur
les tousseurs chroniques admis au Centre
National Hospitalier de Pneumo-Phtisiologie de
Cotonou du 26 Mai au 02 Octobre 2009. Ce
centre est I'hopital de référence pour la tuber-
culose au Bénin et dépiste chaque année plus
du quart des cas de tuberculose du pays [2].

Nous avons inclus les patients agés d'au
moins 15 ans qui présentaient une toux pro-
ductive depuis au moins trois semaines et qui
ont accepté de participer a I'étude. Pour
chaque patient inclus, les informations socio-

RESULTATS

démographiques ont été recueillies. Puis, trois
échantillons de crachats ont été collectés sur
deux jours (deux sur site et un matinal). Les
frottis réalisés a partir des 3 échantillons de
crachats ont été colorés a I'auramine et lus au
microscope a fluorescence LED (Light Emitting
Diode) type FRAEN® [5]. Les crachats mati-
naux ont ensuite été décontaminés en utilisant
la méthode de Petroff et ont été ensemencés
aussi bien sur milieux solides de Léwenstein-
Jensen que sur milieux liquides 7H9. En cas
de culture positive, les mycobactéries ont été
identifiées en utilisant I'algorithme de I'Union
Internationale Contre la Tuberculose et les
Maladies Respiratoires, basé sur la recherche
de la sensibilité a I'acide para-nitro benzoique
(PNB) et la production d’'une catalase thermo-
sensible [6]. Le patient a été déclaré tubercu-
leux selon les directives du PNT/ Bénin en
vigueur pendant la période d'étude : au moins
2 crachats positifs a la microscopie et/ou une
culture positive [7].

Aprés counselling, un prélévement sanguin sur
tube sec, a été effectué chez chaque suspect
inclus, pour la sérologie VIH. Elle a été reéali-
sée en utlisant des bandelettes Determine
HIV1/HIV2® (Abbott, Japon). En cas de positivi-
té, un test de confirmation a été réalisé avec la
trousse Genie Il HIV1/HIV2® (Biorad, France).
Pour les patients séropositifs pour le VIH, un
second préléevement sanguin a été fait sur tube
EDTA pour la numération des lymphocytes T
CD4 et la quantification de la charge virale
VIH. La numération des lymphocytes T CD4 a
été réalisée en utilisant le cytométre de flux
Cyflow® (Partec, Allemagne) [8] et la quantifi-
cation de la charge virale plasmatique VIH par
PCR en temps réel en utilisant 'automate et le
kit Abbott Real Time™ HIV1/HCV® (Abbott,
Japon).

La saisie et l'analyse des données ont été
réalisées avec le logiciel Epidata. Le test de
chi carré a été utilisé pour comparer les va-
riables. Le seuil de significativité a été fixé
a 5%.

Caractéristiques démographiques des tousseurs chroniques

L’échantillon était composé de 756 patients tousseurs chroniques dont 440 hommes et 316 femmes. I
y avait donc une prédominance masculine avec un sex-ratio de 1,4. La tranche d’age de 25 a 34 ans
était la plus importante et représentait le tiers des patients (figure 1).

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2012; N° 016 ;17-21



Journal de la Société de Biologie Clinique

page 19
40%
34%
26%
Proportionde
16%
malades 14%
7%
3%

Oo/o T T T T T T -_\

15-24 25-34 35-44 45-54 55-64 >=65

Age (années)

Figure 1. Répartition des tousseurs chroniques par tranche d’age.

Diagnostic de tuberculose et positivité de la sérologie VIH chez les tousseurs chroniques

Parmi ces tousseurs chroniques, la combinaison de la microscopie et de la culture a permis de con-
firmer la tuberculose pulmonaire chez 293 patients. : 270 par la microscopie et 23 supplémentaires
par la culture.

Sur les 756 tousseurs chroniques testés, 180 (23,9%) avaient une sérologie VIH positive. A
I'exception d’un patient infecté par le VIH2, tous les séropositifs étaient infectés par le VIH1. Les résul-
tats de la microscopie et de la culture chez ces patients infectés par le VIH sont résumés dans le ta-
bleau I.

Tableau I. Comparaison de la microscopie et de la culture chez les sujets infectés par le VIH

Culture
Positive Négative Total
N (%) N (%) N (%)
Positive 37 (67,3) 02 (2,0) 39 (25,3)
Microscopie Négative 18 (32,7) 97 (98,0) 115(74,7)
Total 55 (100) 99 (100,0) 154 (100,0)

Chez les patients infectés par le VIH et dont les résultats de la culture étaient interprétables (154), le
gain de positivité de la culture par rapport a I'examen microscopique était de 32,7%.

Comparaison de la sérologie VIH entre tuberculeux et non tuberculeux
La comparaison des résultats de la sérologie VIH des patients tuberculeux a ceux des patients dont la
microscopie et la culture sont restées négatives, est présentée dans le tableau Il.

Tableau Il : Sérologie VIH et diagnostic de tuberculose

Diagnostic final de tuberculose

Sérologie VIH Oui Non Total

N (%) N (%) N (%)
VIH+ 55 (18,8%) 125 (30,3%) 180 (25,5%)
VIH- 238 (81,2%) 288 (69,7%) 526 (74,5%)
Total 293 (100%) 413 (100%) 706 (100%)
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La séroprévalence VIH chez les tuberculeux était de 18,8% alors qu’elle était de 30,3% chez les non
tuberculeux. La différence est significative avec p < 0,001. Chez les patients ne souffrant pas de tu-
berculose, les diagnostics les plus fréquemment retenus étaient les bronchites (44,7%) et les pneu-
monies (31,5%).

Comparaison du profil immuno-virologique entre tuberculeux et non tuberculeux

Parmi les 180 tousseurs chroniques dépistés positifs au VIH, la numération des lymphocytes T CD4 et
la quantification de la charge virale VIH, ont été disponibles respectivement pour 170 et 155 patients.
Comme le montre le tableau lll, la majorité des tousseurs chroniques infectés par le VIH (61,2%) était
trés immunodéprimée a I'admission avec un nombre de lymphocytes T CD4 < 200 cellules/uL. Pour le
nombre de lymphocytes T CD4, il n’y a pas de relation statistiquement significative entre les tubercu-
leux et les non tuberculeux (p = 0,15).

Tableau lll : Répartition des tousseurs chroniques infectés par le VIH en fonction du nombre de lym-

phocytes T CDA4.

Nombre de lymphocytes T CD4/uL Tuberculeux Non tuberculeux Total

< 200 35 (63,7) 69 (60,0) 104 (61,2)
[200 - 350[ 7(12,7) 28 (24,3) 35 (20,6)
2 350 13 (23,6) 18 (15,7) 31 (18,2)
Total 55 (100) 115 (100) 170 (100)

Comme le montre le tableau IV, 63,5% des tousseurs chroniques avaient une charge virale supérieure
ou égale a 5Log1, (100 000 copies)/mL. La charge virale était similaire chez les tuberculeux et les non
tuberculeux (p = 0,76).

Tableau IV : Répartition des tousseurs chroniques infectés par le VIH en fonction de la charge virale.

Charge virale Tuberculeux Non tuberculeux Total

(copies/mL) N (%) N (%) N (%)
Indétectable 3 (6,3) 3(3,0) 6 (4,1)
[3-5] 16 (33,3) 32 (32,0) 48 (32,4)
[5-7] 27 (56,2) 62 (62,0) 89 (60,1)
27 2(4,2) 3(3,0) 5(3,4)
Total 48 (100,0) 100 (100,0) 148 (100,0)

DISCUSSION VIH chez les non tuberculeux (30,3%) était

Parmi les tuberculeux de I'étude, 18,8% étaient
séropositifs pour le VIH. Ce taux est nettement
inférieur a celui trouvé dans d’autres pays
d’Afriqgue Sub-Saharienne comme le Swaziland
(83%), I'Afrique du Sud (58%) ou la Céte
d’lvoire (830%) [9]. La prévalence de linfection
par le VIH chez les tuberculeux est souvent
supérieure mais proportionnelle a la séropré-
valence VIH dans la population générale ;
confirmant bien que linfection par le VIH est
un facteur de risque de tuberculose-maladie
[3]. Au Bénin, la séroprévalence VIH chez les
femmes de 15 a 24 ans est estimée a 0,7%
alors que cette estimation est de 15,6% au
Swaziland, 13,6% en Afrique du Sud et 1,5%
en Céte d'lvoire [1].

En considérant tous les tousseurs chroniques,
nous avons observé que la séroprévalence

significativement plus élevée que chez les
tuberculeux (18,8%). Cette différence ne pour-
rait pas étre liée a une sous-estimation de la
tuberculose chez ces patients puisque la con-
firmation diagnostique a combiné aussi bien la
microscopie a fluorescence que la culture sur
milieux solides et liquides, considérées comme
des techniques sensibles pour le diagnostic de
la tuberculose pulmonaire, méme chez les
sujets infectés par le VIH [6].

En fait, ces résultats montrent bien que les
sujets infectés par le VIH sont susceptibles de
présenter avec une grande fréquence, une
toux chronique non liée a la tuberculose. I
s’agit généralement d’infections respiratoires
opportunistes a germes banals. Chez ces su-
jets, l'arbre respiratoire étant ouvert sur
'extérieur et exposé aux germes de
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I'environnement a I'instar de la peau et du tube
digestif, il est plus sujet aux infections. Dans
notre cas, ces infections ont généralement
régressé sous antibiothérapie non spécifique.

Au vu de ces résultats, la toux chronique de-
vrait étre considérée dans notre contexte
comme un symptdbme fréquent en cas
d’infection par le VIH. Une proposition systé-
matique de la sérologie VIH a tous les tous-
seurs chroniques pourrait donc permettre le
dépistage d'un grand nombre de séropositifs
au VIH qui pourront étre pris en charge préco-
cement. Le retard a ce dépistage est suscep-
tible de compromettre le pronostic vital des
patients puisque la majorité des tousseurs
chroniques infectés par le VIH, gu'’ils soient ou
non tuberculeux, avaient a I'admission une
charge virale élevée (> 5 Logio copies/ mL) et
un nombre de lymphocytes T CD4 bas (<200
cellules/ pL). Cette observation souligne donc
limportance de ne pas retarder le dépistage
sérologique VIH chez ces sujets.

En effet, selon Liddicoat et al., les PVVIH ont
déja fréquenté a plusieurs reprises, de nom-
breux centres de santé sans avoir été testés,
avant de bénéficier finalement du test sérolo-
gique VIH [10]. Toutes ces occasions man-
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RESUME

Obijectif. Cette étude vise a analyser les caractéristiques étiologiques, cliniques, radiologiques et bio-
logiques des déviations angulaires frontales non paralytiques du genou (DAFNPG).

Matériel et méthode Il s’agit d’'une étude prospective menée de Janvier a décembre 2008, concer-
nant les enfants citadins, agés de 15 ans au plus, traités a la Clinique Universitaire de Chirurgie Pé-
diatrique du CNHU-HKM a Cotonou.

Résultats. Sur 65 enfants retenus, 39 étaient des nourrissons, 22 étaient agés de 2 ans et demi a 5
ans et 4 de 5 ans a 15 ans. L’dge moyen était 2ans 8maois. Il s’agit de 43 gargons (66,2%) et de 22
filles (33,8%), soit une sex-ratio de 1,95.

Le niveau socio-économique des parents était élevé dans 23%, moyen dans 70,8 % et bas dans
6,2%. Les enfants étaient peu exposés aux rayons solaires dans 43,07 %. Les genu varum étaient en
téte avec 63,08%, suivis des genu valgum, 26,15% et la déviation latérale en coup-de-vent, 10,77%.
Les enfants étaient classés au 4° degré selon LADITAN dans 34,48% et 85,71% au stade Il de
BATESON. Les déviations étaient idiopathiques dans 43,08% des cas et de cause rachitique dans
40% des cas.

Le bilan phosphocalcique était fréquemment anormal avec en une hypocalcémie, une hypophospho-
rémie, une hypoprotidémie et une hyperphosphatasémie alcaline.

Conclusion. Les DAFNPG sont souvent des séquelles de rachitisme, avec comme facteur favorisant,
un déficit d’exposition solaire. Il existe une relation significative entre ces déformations et les perturba-
tions phosphocalciques.

Mots clés: Genu varum, genu valgum, étiologies.

Abstract

Objective. This study aimed to analyze the characteristics epidemiologic, clinical, paraclinic and eti-
ologicof the frontal axial deviations of the knee in children.

Material and method. It is about an exploratory study, led January 2008 to December 2008 and con-
cerned the townsmen children from 0 to 15 years.

Results. On 65 children retained for this study, 39 were infants, 22 were old 2 years and half at 5
years and 4, 5 years old children to 15 years,with an average age of 2 years 8 months. 43 patients
were male (66.2 %) and 22 were female (33.8 %). The sex-ratio was 1.95.

The socio-economic level of the parents was high in 23 %, means in 70.8 % and low in 6.2 %. The
children were exposed little to the solar rays in 43.07 % case.

Genuvarum was the first anomaly with 63.08 %, follow-ups by genuvalgum, 26.15 % and windswept
deformity, 10.77 %. The children were classified at 4™ degree according to LADITAN in 34.48 % cases
and 85.71 % at the stage Il of BATESON. The deviations were idiopathic in 43.08 %, caused by rick-
ets in 40 % of the cases.

The phosphocalcic assessment was frequently abnormal and consisted of a hypocalcemy, a hypo-
phosphoremy, a hypoprotidemy and an alkaline hyperphosphatasemy.

Conclusion. Deviations of the knee, as a sequel to rickets; they are associated with lack of sunlight
and, and significant relationship between those deformities and phosphocalcic perturbation.

Key words: Genu varum, genu valgum, etiology.

INTRODUCTION

Les déviations axiales frontales du membre pelvien par rapport a I'axe mécanique fémoro-tibial, est un
probléme orthopédique fréquent chez I'enfant. Elles entrainent souvent des troubles statiques pouvant
nécessiter ultérieurement des gestes thérapeutiques [1,2]. Elles constituent un handicap a la marche
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correcte chez I'enfant, source d'inquiétude parentale [3]. Cette étude préliminaire avait pour objectif

d’'analyser les caractéristiques étiologiques, cliniques, radiologiques et biologiques des déviations
axiales frontales non paralytiques du genou (DAFNPG) d’'une cohorte d’enfants suivis pendant 12

mois.

MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’'une étude prospective, menée a la
Clinique Universitaire de Chirurgie Pédiatrique
du Centre National Hospitalier Universitaire de
Cotonou (BENIN) du 1% Janvier 2008 au 31
décembre 2008.

Ont été inclus dans l'étude tous les enfants
agés de 0 a 15 ans, demeurant a Cotonou, qui
présentaient une déviation angulaire frontale
non congénitale et non paralytique du genou.

Chaque patient était soumis a un prélévement
sanguin sur tube sec pour un bilan phospho-
calcique (la calcémie, la phosphorémie, les

phosphatases alcalines et la protidémie et a un
pangonogramme.

Ont été exclus de I'étude, les enfants qui
avaient une déviation congénitale ou paraly-
tique du genou et ou qui étaient perdus de vue
aprés la premiére consultation, ou qui n'ont
pas fait I'objet d’'un bilan paraclinique.
L’évaluation clinique des déformations a été
faite par la mensuration de la distance inter-
condylienne (DIC) pour le genu varum et de la
distance inter malléolaire (DIM) pour le genu
valgum. Les normes retenues étaient respec-
tivement de 0,2 cm et de 2,5 cm, selon Omolo-
lu [4] au Nigéria.

L’appréciation clinique des déformations a été faite selon Laditan [5]:
1%" degré (< 5¢cm)

2° degré (5-7,4 cm)

3° degré (7,4- 9,9 cm)

4° degré (> 10cm)

L’appréciation radiographique a été faite avec le pangonogramme qui a permis de mesurer la dévia-
tion angulaire globale (DAG), complément de I'angle issu des axes mécaniques du fémur et du tibia.
L'importance de la déformation a été faite selon la classification de Bateson citée par Wellens [6] en 4
stades :

Stade I: DAG <15°

Stade Il: DAG 15° et +

Stade Ill: Tibia vara ou tibia valga modéré (TVM*)

Stade |V: tibia vara ou tibia valga grave (TVG®)

L’appréciation biologique a la recherche des troubles phosphocalciques concernait la calcémie (95-
105 mg/l), la protidémie (60-70g/l), la phosphorémie (48,05-54,25mg/l) et la phosphatasémie alcaline
(80-200 UI/I).

Le niveau socio-économique des parents a été évalué en trois paliers : élevé, moyen et bas selon
I'Institut National de la Statistique et de I’Analyse Economique (INSAE) de la République du BENIN.

Les parametres étudiés étaient les aspects épidémiologiques, les entités nosologiques, les aspects
paracliniques et étiologiques.

RESULTATS

- Caractéristiques épidémiologiques

Durant la période, sur 106 patients consultés pour DAFNPG, 65 ont été retenus pour cette étude.

Les enfants vus en consultation étaient dans 39 cas agés de 8 mois a 2 ans et demi, dans 22 cas
agés de plus de 2 ans et demi a 5 ans et dans 4 cas de plus de 5 ans a 15 ans. L’dge moyen a la
consultation était de 2 ans 8 mois avec des extrémes de 8 mois et 14 ans. L’age moyen a la marche
était de 11 mois avec des extrémes de 8 mois et 18 mois. 43 patients étaient de sexe masculin (66,2
%) et 22 de sexe féminin (33,8 %), soit une sex-ratio de 1,95

L’age de survenue de la déviation est réparti dans le tableau I. La DAFNPG a été retrouvée selon les
antécédents dans 12 cas dans la fratrie (6 cas chez un frere, dans 2 cas chez une sceur et dans 4 cas
chez des fréres jumeaux), dans 2 cas chez la mére et dans 2 cas chez un grand parent.

Le niveau socio-économique des parents d’enfants porteurs de DAFNPG était élevé dans 15 cas (23
%), moyen dans 46 cas (70,8 %) et bas dans 4 cas (6,2 %).
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28 parents d’enfants (43,07 %) ont reconnu que leurs enfants étaient peu exposés aux rayons so-
laires, passant plus de temps en chambre que dehors.

Tableau | : Répartition des patients selon I'age de survenue de la déviation

Age Nombre de cas Total %
Garcon Fille

] 6 mois- 1 an] 22 11 33 50,77

] 1an- 2ans] 15 10 25 38,46

] 2ans-5ans] 5 0 5 7,69

] 5 ans- 10 ans] 0 1 1 1,54

] 10 ans-15 ansg] 1 0 1 1,54
Total 43 22 65 100

- Aspects cliniques

Selon les entités nosologiques (tableau Il) on distingue 5 types de déviations frontales : genu varum
bilatéral (figure n°1), genu varum unilatéral, genu valgum bilatéral (figure n°2), genu valgum unilatéral
et les déviations en coup-de-vent (figure n°3), soit au total 119 genoux.

Figure 1 : Genu varum bilatéral.
L’élargissement des métaphyses distales des
fémurs et des tibias fait évoquer une cause
rachitique.

Figure 3 : Déviation en coup-de-vent.
L’élargissement des métaphyses distales des
fémurs fait évoquer une cause rachitique.

Figure 2 : Genu valgum bilatéral.
L'élargissement et I'aspect crénelé des méta- Figure 4 : Tibia vara ou maladie de Blount
physes distales des fémurs et des tibias fait
évoquer une cause rachitique.
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Tableau Il : Répartition des patients selon le type de déviation

Sexe M F Total %
Types de déviation B D G B D G
Genu Varum 19 1 5 14 1 1 41 63,08
Genu valgum 11 0 2 3 1 0 17 26,15
Coup-de-vent: 7 10,77
Valgum D+varum G 3 2
Valgum G+varum D 2
Total 3% 1 7 19 2 1 65 100

B=bilatéral, D=droit, G=gauche, M= masculin, F=féminin

La répartition des patients selon les résultats de la DIC et de la DIM d’aprés Laditan [5] figure au ta-
bleau Il

Tableau lll : Répartition des patients selon I'évaluation clinique des déviations

Type de déviation Genu varum Genu Valgum Total %
1% degré (< 5¢cm) 8 3 11 18,97
2° degré (5-7,4 cm) 7 6 13 22,41
3° degré (7,4- 9,9 cm) 11 3 14 24,14
4° degré (> 10cm) 15 5 20 34,48
Total 41 17 58 100

La DIC moyenne était de 12,40 cm avec les extrémes de 3,5 et 24 cm.
La DIM moyenne était de 9,30 cm avec les extrémes de 4 et 22 cm.

- Aspects paracliniques

-Caractéristiques radiographiques
Le pangonogramme a permis de mesurer la déviation angulaire globale de chaque genou répartie
selon Bateson dans le tableau IV.

Tableau IV: Répartition des genoux déviés selon la classification de Bateson

Stade Genu varum  Genu valgum Total %
I(<15°) 8 5 13 10,93
Il (15° et +) 69 33 102 85,71
I (TVM*) 1 1 0,84
IV (TVGY) 3 3 2,52
Total 81 38 119 100

TVM* Tibia vara ou tibia valga moderé, TVG* tibia vara ou tibia valga grave

La DAG (déviation angulaire globale) moyenne dans les cas de genu varum était de 21,7° avec les
extrémes de 6° et 80°. La DAG moyenne dans les cas de genu valgum était de 14,3° avec les ex-
trémes de 7 a 37°.
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-Caractéristiques biologiques

Tableau V: Répartition des patients selon les résultats du bilan biologique

Type de déviation Coup-de- | Total P
Genu Genu vent

Parametres Biologiques varum valgum

Normale 22 17 5 44 0,002
Calcémie
95-105 mg/] Anormale 19 - 2 21
Phosphorémie : Normale 20 2 - 22 0,003
48,05-54,25mg/l

Anormale 21 15 7 43
Phosphatases alca- | Normale 1 - - 1 -
lines: 80-200 U/l Anormale 40 17 7 64
Protidémie: Normale 38 16 5 61 -
60-80 9/ Anormale 3 1 2 6

Le bilan biologique, lorsqu’il est anormal, était soit une hypocalcémie, une hypophosphorémie, une

hypoprotidémie ou une hyperphosphatasémie alcaline.

- Aspects étiologiques

Le tableau Vl illustre les étiologies des DAFNPG.

Tableau VI : Répartition des patients selon les étiologies

Type de déviation Genu varum Genu valgum Coup-de-vent Total %
Etiologies

Idiopathique 14 11 3 28 43, 08
Tibia vara (figure n°4) 4 4 6,15
Séquelle de rachitisme 20 3 3 26 40
Séquelle de traumatisme 1 1 2 3,08
Hyperlaxité ligamentaire 3 1 4 6,15
Séquelle d’ostéomyélite 1 1 1,54
Total 41 17 7 65 100
DISCUSSION rachitisme semble paradoxale dans un pays

- Caractéristiques épidémiologiques

Dans notre série, la majorité des enfants
(66,2 %) est de sexe masculin. Ce constat
n'est pas en accord avec Agaja [8] au Nigéria.
L’age de survenue de la déformation concer-
nait surtout la tranche d’age de 6 mois a 2 ans,
58 cas (89,2 %), qui correspondait a la période
de I'age de la marche. 93,8 % des enfants
étaient présentés a la consultation avant 5 ans
d’age. Agaja [8] a vu en consultation 81 %
dans la méme tranche. Le jeune age retrouvé
dans notre série est certainement lié a la pré-
cocité de la marche chez I'enfant noir
(3,9, 10].

Le rachitisme et ses séquelles ont représenté
40 % des cas. Cette fréquence élevée du

ensoleillé toute I'année. Nous constatons que
seulement 6,2 % des enfants ont un niveau
socio-économique bas, ce qui élimine les fac-
teurs nutritionnels. Or ceux-ci ont pour homo-
logues les campagnards, qui selon Agaja [8]
présentent 10 fois moins de DAFNPG que les
citadins.

Ces derniers pour la plupart de niveau socio-
économique moyen (70,8 %) ou élevé (23 %),
avaient une exposition insuffisante au soleil
(43,07 %), qui nous le savons est source d’une
carence en vitamine D déterminant ainsi la
survenue du rachitisme.

Cette fréquence élevée du rachitisme trouve
donc sa genese dans le  défaut
d’ensoleillement dont étaient victimes les en-
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fants comme I'a relevé Echarri [11] dans une
série d’enfants congolais. Wellens [6] n'a eu
aucun cas de rachitisme dans sa série; ce qui
contraste avec les résultats de Oginni [12] qui
stipule qu'une déviation angulaire élevée au
niveau des genoux dans la tranche d'age de 2
a 5 ans suppose un rachitisme.

La fréquence de la maladie de Blount (6,15%)
dans notre série était égale a celle rapportée
par Laditan [5] et Brueton [13]. Elle est supé-
rieure a celle observée par lbrahima [14]. La
fréquence élevée de la maladie de Blount ob-
servée dans notre série, témoigne de la répu-
tation de cette maladie dans la race noire
[7,15].

Les DAFNPG étaient idiopathiques dans 28
cas (43,07 %) or selon Hebert [10], certains
genu varum classés constitutionnels seraient
des séquelles d'un rachitisme ancien. Zeller
[16] quant a lui énonce que toute persistance
du genu varum au dela de 2 ans d'age peut
étre considérée comme pathologique et une
DIC supérieure a 5cm fera rechercher systé-
matiquement le rachitisme.

- Aspects cliniques

La DIC moyenne retrouvée dans notre série
est de 12,40 cm. Ce résultat témoigne de
'importance des déformations observées chez
nos patients. 26 cas (63,4%) de genu varum
de notre série ont une déformation du 3°™ et
du 4°™ degré comme dans la série de Laditan
[5]. Concernant le genu valgum, la DIM
moyenne est de 9,30 cm dans notre série. Elle
est également élevée par rapport a la norme
de 2,5cm retrouvée dans la sous-région ouest
africaine [4].

Le genu varum est la déformation prédomi-
nante, suivi du genu valgum, et de la déforma-
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RESUME

Obijectif : Déterminer la prévalence de I'hépatite virale B chez les tuberculeux co-infectés par le VIH
au Centre National Hospitalier de Pneumo-Phtisiologie (CNHPP) de Cotonou.

Matériel et méthodes. Nous avons réalisé une étude prospective transversale a visée descriptive et
analytique. Ont été inclus dans I'étude, 171 cas de tuberculose pulmonaire a microscopie positive co-
infectés par le Virus de I'lmmunodéficience Humaine (VIH) et consécutivement dépistés au CNHPP de
Cotonou du 26 Mai au 30 Septembre 2009.

Résultats. Le taux de positivité de I'antigéne HBs dans cette population est de 11,1%. Il n’y a pas de
relation statistiquement significative entre le taux de lymphocytes T CD4 et le portage de 'antigéne
HBs.

Conclusion. Il est nécessaire de rechercher l'infection par le VHB chez les patients tuberculeux co-
infectés par le VIH pour une prise en charge adéquate de leur double infection virale.

Mots clés. VHB, VIH, tuberculose

SUMMARY

Objective : To determine the viral hepatitis B prevalence among TB/HIV co-infected patients diag-
nosed at the National TB Hospital in Cotonou, Benin

Materials and methods. We performed a cross-sectional prospective study which included 171
smear positive TB/HIV cases diagnosed at the National TB Hospital in Cotonou from May 26" to Sep-
tember 30", 2009.

Results. The positivity rate of HBs antigen in these patients was 11.1% There was no significant rela-
tion between the number of CD4 cells and the positivity rate.

Conclusion. The determination of the HBs antigen in TB/HIV patients could help in improving TB/ HIV

care in settings like Benin.
Key words. HBV, HIV, tuberculosis

INTRODUCTION

Dans le monde en 2009, 33,3 millions
d’individus étaient porteurs du Virus de
I'Immunodéficience Humaine (VIH) et 1,8 mil-
lion en sont décédés. L'Afrique Sub-
Saharienne est la région du monde la plus
touchée par cette pandémie avec 22,5 millions
de personnes vivant avec le VIH et 1,3 million
de déces dus a cette infection [1] qui repré-
sente un important facteur de risque de tuber-
culose-maladie. En effet, un sujet séropositif
pour le VIH présente environ 5 fois plus de
risque de développer une tuberculose-maladie
gu’un sujet séronégatif lorsqu’ils sont tous
infectés par le bacille tuberculeux [2]. C’est
pourquoi, I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) recommande la proposition systéma-
tique de la sérologie VIH a tout tuberculeux
dépisté.

Cette stratégie mise en place au Bénin depuis
de nombreuses années, permet de tester pour
le VIH, plus de 95% des tuberculeux [3]. Les

malades dépistés co-infectés tuberculose/ VIH
(TB/VIH) bénéficient d’'une polychimiothérapie
antituberculeuse et antirétrovirale qui comporte
des médicaments potentiellement hépato-
toxiques.

Par ailleurs, le VIH partage les mémes voies
de transmission que le Virus de I'Hépatite B
(VHB) dont l'infection représente également un
probléme majeur de santé publique dans le
monde avec 2 milliards de personnes infectées
par ce virus et 360 millions de personnes souf-
frant d’hépatite chronique liée a ce virus. C’est
la dixieme cause de décés dans le monde
avec 500 000 déces par an [4]. La prévalence
de cette infection varie d’une région géogra-
phique a l'autre avec une prévalence tres éle-
vée (> 7%) en Chine et en Afrigue Sub-
Saharienne [4 ; 5].

L'infection par le VHB se manifeste par une
hépatite aigué qui évolue favorablement dans
la majorité des cas. Mais dans 10% des cas,
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elle évolue vers une hépatite chronique qui
peut conduire a une cirrhose et/ou a un carci-
nome hépato-cellulaire.

La prévalence élevée des deux infections vi-
rales (VIH et VHB) en Afrique Sub-Saharienne
suggere une fréquence élevée de la co-
infection a ces virus dans cette région, notam-
ment chez les tuberculeux dont une proportion
importante est infectée par le VIH. Cette
double co-infection chez les tuberculeux ex-
pose le malade a un triple risque
d’hépatotoxicité : risque lié aux antitubercu-
leux, aux antirétroviraux et au VHB lui-méme.
Pourtant, le dépistage de I'hépatite virale B
n'est pas réalisé en routine pour la prise en
charge des tuberculeux dans la plupart des
pays d’Afrique Sub-Saharienne dont le Bénin.

L’objectif de cette étude est donc de détermi-
ner la prévalence de la co-infection virale
VIH/VHB chez les tuberculeux au Centre Na-
tional Hospitalier de Pneumophtisiologie
(CNHPP) de Cotonou, le centre de référence
pour la prise en charge de la tuberculose au
Bénin et qui dépiste plus du 1/4 des tubercu-
leux du pays.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’'une étude prospective, transversale,
descriptive et analytique. Elle a concerné les
patients de plus de 15 ans, souffrant d’'une
tuberculose pulmonaire a microscopie positive
(TPM+) et co-infectés par le VIH, consécuti-
vement dépistés au CNHPP de Cotonou du 26
Mai au 30 Septembre 2009.

La sérologie VIH de la population d’étude avait
été réalisée en utilisant des bandelettes De-
termine HIV1/HIV2® (Abbott, Japon) et le test
de confirmation avec la trousse Génie |l
HIV1/HIV2®(Biorad, France).

Dosage des CD4: Tous les patients co-
infectés TB/ VIH ont bénéficié d’'une numéra-
tion des lymphocytes T CD4. Cette numération
a été réalisée comme précédemment décrite,
en utilisant le cytomeétre de flux Cyflow® ver-
sion 1.2 (Partec, Allemagne) a partir du sang
total prélevé sur EDTA [6]. Il s’agit d'une plate
forme semi manuelle, effectuant un comptage
volumétrique en utilisant pour la détection un
fluorochrome conjugué aux anticorps mono-
clonaux anti-CD4.

RESULTATS

Dosage de I'antigéne HBs : Les échantillons
ont été testés avec le test rapide de détection
de I'antigéne de surface du virus de I'hépatite
B (antigéne HBs) en utilisant le kit Biotec
HBsAg Rapid Device® rev2 (Biotec, Israel). Il
s’agit d’'un test qualitatif qui utilise un principe
d'immunochromatographie. Le test a été effec-
tué selon les recommandations du fabricant.
Brievement, 100 pl de I'échantillon sont dépo-
sés dans la zone prévue a cet effet. Si
I'échantillon contient de I'antigene HBs, un
complexe Ag HBs/anti-HBs se forme. Ce com-
plexe migre jusqu'a la zone du test ou il est
immobilisé par un anti-HBs polyclonal fixé sur
la membrane ; entrainant I'apparition d’'une
ligne rose (test positif). L’absence d’une ligne
rose dans la zone du test indique un résultat
négatif. L’apparition de la ligne colorée au
niveau de la zone de contréle confirme que le
volume adéquat de sérum a été prélevé et que
la membrane utilisée est de bonne qualité.
L’absence de la ligne au niveau de cette zone
entraine l'invalidité du test.

En cas de positivité avec le kit Biotec®, un 2¢&
test a été réalisé avec le kit enzymatique Mo-
nolisa™ HBs Ultra assay® (Biorad, France)
selon les recommandations du fabricant. |l
s’agit d’'un test ELISA de type « sandwich » a
une étape qui utilise des anticorps monoclo-
naux de souris et polyclonaux de chévre sélec-
tionnés en fonction de leur capacité a se lier
aux différents sous-types d'antigenes HBs
reconnus par 'OMS. Les résultats ont été lus
au spectrophotometre a 450/620 - 700 nm.
L’échantillon est positif lorsque ratio entre la
densité optique du sérum et la valeur seuil du
contr6le est supérieur ou égal a 1 ; il est néga-
tif lorsque ce ratio est inférieur a 1.

Tous les échantillons positifs avec le 1 test
ont été confirmés avec le second.

En plus du portage de l'antigéne HBs et du
taux de lymphocytes T CD4, nous avons re-
cherché les variables démographiques (age,
sexe) chez les patients.

La saisie et l'analyse des données ont été
réalisées avec le logiciel Epidata. Le test de
chi carré a été utilisé pour comparer les va-
riables. Le seuil de significativité a été fixé a
5%.

L’échantillon est composé de 77 hommes et 94 femmes. On note donc une prédominance féminine
avec un sex-ratio de 0,81. Tous les patients ont été infectés par le VIH1. La répartition des patients

selon I'age se présente comme suit :
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Figure 1. Répartition des patients selon I'age.
La tranche d’age de 25 a 44 ans est majoritaire avec 70% de I'ensemble des patients.

Sur le plan immunitaire, la majorité des patients était trés immunodéprimée avec environ 60% des
patients ayant un taux de lymphocytes T CD4 inférieur a 200 cellules / L.

La répartition des patients selon le taux de lymphocytes T CD4 est résumée dans la figure 2.

W< 200/uL
m 200 et 350/ ulL
m>350/ uL

Figure 2. Taux de lymphocytes T CD4 chez les patients

L’antigéne HBs était présent chez 19 patients, soit un taux de positivité de 11,1% [7,0 %— 17,0%]. En
recherchant une éventuelle relation entre la positivité de I'antigéne HBs et le taux de lymphocytes
TCD4, nous avons observé (tableau I) qu’il n’y a pas de relation statistiquement significative entre le
taux de lymphocytes T CD4 et la positivité de I'antigene HBs (p = 0,92)

Tableau I. Relation entre taux de lymphocytes T CD4 et positivité de I'antigéne HBs

Antigéne HBs

Taux de lymphocytes T CD4 Négatif Positif

N % N %
< 200/ mm’® 91 59,9% 11 57,9%
200 et 350/ mm*® 34 22,4% 5 26,3%
> 350/ mm® 27 17,8% 3 15,8%
Total 152 100,0% 19 100,0%
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DISCUSSION

Le taux de positivité de I'antigéne HBs chez les
tuberculeux co-infectés par le VIH au CNHPP
de Cotonou (11,1%) est similaire a celui re-
trouvé par Sehonou et al. chez les sujets séro-
positifs au VIH sous ARV a Cotonou (11,4%)
[7], faisant suggérer que la tuberculose ne
semble pas représenter un facteur de risque
particulier chez ces patients. Ce taux est éga-
lement comparable a celui observé en Zambie
(9,9%) [8] mais différent de celui retrouvé en
Afrique du Sud (4,8%) [9], au Sénégal (16,8%),
[10] et en Tanzanie (17,3%) [11] chez des
patients séropositifs au VIH regus en consulta-
tion ambulatoire.

La prévalence de I'hépatite virale B chez les
sujets infectés par le VIH est généralement en
rapport avec celle de I'hépatite virale B dans la
population générale. Méme si les pays
d’Afrique font tous partie d’une zone de forte
prévalence de I'hépatite virale B, il existe des
différences selon les pays et méme d’une ré-
gion a une autre a l'intérieur d'un méme pays.
Au Bénin, peu de données sont disponibles sur
le sujet. Fujiwara K. et al. ont observé en 2005
que dans une population de 500 donneurs de
sang, la prévalence du portage de l'antigene
HBs était de 4,2 % [12].

Selon certains auteurs, la co-infection VIH/
VHB est associé a un risque accru d’hépatite
chronique, de progression vers la cirrhose et le
carcinome hépato-cellulaire et une létalité plus
importante [13]. Pour éviter cet excés de mor-
bidité et de mortalité associée a la co-infection
VIH/ VHB, les directives dans les pays déve-
loppés incluent la recherche systématique des
virus des hépatites chez tous les sujets séro-
positifs au VIH [14].

Par ailleurs, les récentes directives de 'OMS
indiquent que tous les patients tuberculeux co-
infectés par le VIH doivent étre mis sous ARV
quel que soit leur taux de lymphocytes T CD4
[15]. Cependant dans beaucoup de pays
d’Afriqgue Sub-Saharienne comme le Bénin, la
recherche de I'antigéne HBs n’est pas réalisée
systématiquement en routine chez les patients
infectés par le VIH. Pourtant, cette recherche
est nécessaire pour choisir le régime de trai-
tement ARV approprié pour le patient.

En effet, méme si la lamivudine est un antiviral

efficace contre le VHB et est inclus dans le
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RESUME

But : Rapporter chez des insuffisants rénaux traités par hémodialyse, la prévalence et les facteurs
associés au portage des anticorps anti Virus de I'hépatite C.

Matériel et Patients : Cette étude prospective a porté sur 65 patients régulierement suivis au sein de
'Unité d’hémodialyse du Centre National Hospitalier et Universitaire de Cotonou. Les anticorps anti
virus de I'hépatite C étaient recherchés par la méthode ELISA.

Résultats. La prévalence des anticorps anti VHC était de (23,07% ; 15/65). Etait statistiguement as-
sociée au portage des Ac Anti VHC, I'étiologie hypertensive de l'insuffisance rénale (5/15 ; p= 0,03).
Ce portage n’était pas lié au sexe, a I'age, a la durée de I'hémodialyse ni au nombre de séances heb-
domadaires de dialyse, ni aux antécédents de transfusion sanguine.

Discussion : Cette prévalence se situe dans la moyenne de celle trouvée dans la plupart des pays de
la sous région. Des études complémentaires de biologie moléculaire sont nécessaires pour déterminer
la part de transmission nosocomiale de ce portage au sein de cette population spécifique.

Mots clefs : Anticorps anti VHC. Hémodialyse- Prévalence. Facteurs associés- Bénin.
ABSTRACT

Seroprevalence and related factors of Anti Hepatitis C Virus Antibodies among hemodialysis patients
at Cotonou.

Background : The prevalence of hepatitis C virus (HCV) infection among maintenance hemodialysis
(MHD) patients varies among countries and among dialysis units within a single country.

Aim: The aim of the present study was to determine the prevalence and factors associated with the
presence of Hepatitis C Virus antibody among patients undergoing haemodialisys.

Patients and methods: This transversal study was performed among 65 MHD patients treated in the
National Teaching Hospital Hubert Kutuku Maga at Cotonou (Republic of Benin). HCV antibody were
measured in these MHD patients by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) methods.

Results : The prevalence of HCV Ab was 23.07% (15/65). The only factor linked to pthe presence of
HCV Ab was the hypertensive etiology of the Renal Failure. Nor age, gender, duration of MHD, history
of blood transfusion, number of weekly sessions of MHD was linked to presence of HCV Ab.
Discussion : this prevalence is located in the middle of that found in developing countries specially in
Sub Saharian Africa. Further investigations are needed in order to determine the part of nosocomila
transmission in this unit.

Key Words: HCV Ab. Haemodialysis- Prevalence- Related factors - Benin.

INTRODUCTION

L’infection par le virus de I'hépatite C (VHC)
est un important probléeme au sein de popula-
tions traitées par hémodialyse. Sa prévalence
est plus élevée chez les patients traités par
hémodialyse que dans la population générale.
La prévalence des infections par le VHC varie
d'une unité d’hémodialyse a l'autre et d'un
pays a l'autre. Elle varie de moins de 5 % a
60% [1-2] voire a 80% dans certains pays en
voie de développement [3]. Ces patients pour-
raient cumuler des facteurs de risques
d’infection par le VHC, liés ou non a la pratique
de la dialyse. Parmi les risques non liés a la
dialyse figurent la susceptibilité génétique, le
sexe masculin, le vieil &ge, la résidence dans

une zone de forte prévalence de I'infection par
le VHC, le type de pathologie responsable de
linsuffisance rénale chronique, les antécé-
dents de transplantation d’organe ou surtout
de transfusion sanguine.

Au nombre des facteurs liés a la dialyse, il est
avanceé le type de dialyse (hémodialyse plus a
risque que dialyse péritonéale), sa durée et sa
fréquence hebdomadaire, le nombre de per-
sonnes déja infectés par le VHC au sein des
patients ou du personnel soignant dudit centre,
l'inefficacité des procédures désinfection des
appareils de dialyse et autres appareils médi-
caux utilisés.
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Les méthodes diagnostiques utilisées incluent
la détection des anticorps anti VHC,
l'identification de 'ARN du VHC, la charge
virale et I'identification de son génotype.

La prévalence des anticorps anti VHC au Bé-
nin de 7,5% chez de jeunes recrues [4-]; la
coinfection par le Virus de 'immunodéficience
humaine (VIH) et le VHC est de 3%][5]

Aucune donnée n’est disponible sur la préva-
lence du portage des anticorps anti VHC chez
les hémodialysés.

Aussi le présent travail se donne-t- il pour
objectif de déterminer la prévalence des anti-
corps anti VHC chez les patients régulierement
suivis dans 'unité d’hémodialyse a Cotonou a
Bénin.

MATERIEL ET METHODES

Cadre

L’étude s’était déroulée en de mars 2005 a
avril 2007, dans l'unité d’hémodialyse du
Centre National Hospitalier et Universitaire de
Cotonou.

Cette unité est mise en service en Décembre
1997; elle dispose de 10 postes de dialyse
fonctionnels (10 générateurs
FRESENIUS 4008 B), répartis dans deux
salles climatisées. Trente patients sont traités
par jour. L'unité est fonctionnelle 24h sur 24h
du lundi au samedi.

Le personnel soignant était composé de 2
médecins, 16 infirmiers 09 aides soignants et
une assistante de direction.

Patients

Il s’agissait d’'une cohorte de patients insuffi-
sants rénaux chroniques traités dans l'unité
d’hémodialyse. Sur les 77 patients traités par
hémodialyse en 2005, 65 patients présents et
ayant accepté de participer a cette étude
étaient inclus dans ce travail.

Au cours de la période d'étude, 5 patients
étaient décedeés, et 2 étaient transplantés en
2006. La cohorte était réduite a 58 patients.
L’étude actuelle transversale a porté sur les 65
patients inclus au départ de I'étude.

Méthodes

Mesures effectuées : la recherche des anti-
corps anti VHC était faite avec le réactif
MONOLISA® Anti- HCV PLUS Version 2 par
ELISA.

Interprétation des résultats : La présence ou
I'absence des anticorps anti VHC était déter-
minée en comparant pour chaque échantillon
I'absorbance enregistrée a celle de la valeur
seuil. Cela était réalisé grace a la lecture de la
densité (DO), effectuée a 450 /620-700 nm a
I'aide du lecteur de plaques.

Analyse : les données étaient saisies sur le
classeur Excel et analysées grace au logiciel
EPI INFO 2000 Version 3.5.3 janvier 2011.

RESULTATS

Caractéristiques sociodémographiques et
cliniques des patients

Sur les 65 patients examinés, 44 étaient de
sexe masculin (68%) ; I'age moyen était de
52,37 ans, avec des extrémes de 20 ans et 78
ans.

Sur le plan professionnel les agents perma-
nents de I'état (fonctionnaires) étaient les plus
nombreux (20patients ; 31%)suivis par les
patients exergant une profession libérale
(15patients 23%)

Sur le plan clinique les étiologies responsables
de l'insuffisance rénale était la néphroangios-
clérose (37cas ; 57%), les glomérulonéphrites
(12cas ; 18,5%), le diabete (5 cas ; 10,8%).

Des antécédents de transfusion sanguine
étaient notés dans 47 cas (86%). L’ancienneté
de la dialyse était de plus de 3 ans dans 46
cas (70,8%).

Prévalence des anticorps anti VHC.
Quinze patients étaient porteurs des anticorps
anti VHC. La prévalence était de 23,07%

Facteurs associés au portage des anticorps
anti VHC.

Comme mentionné dans le tableau |, le por-
tage des anticorps anti VHC est statistique-
ment associé [I'étiologie hypertensive de
linsuffisance rénale.
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Tableau | Prévalence des anticorps anti VHC et facteurs associés.
Total Anticorps Anticorps p
anti VHC Positifs | anti VHC négatifs
N= 15 N=50

Sexe 0,68
M 44 9 35

F 21 6 15

Age (ans) 0,44
20-39 8 2 6

40-49 21 6 15

50-59 23 6 17

60-69 10 0 10

>=70 3 1 2

Durée de 'Hémodialyse (ans) 0,29
<1 5 3 2

1 3 0 3

2 3 3 0

3 10 1 9

4 8 2 6

5 5 3 2

>5 23 3 20

Antécédents de transfusion san-

guine 0,66
Oui 56 13 43

Non 9 2 7

Nombre de poches transfusées 0,56
<4 34 7 27

> 22 6 16

Nombre de séances hebdomadaires 0,82
2 37 11 36

3 18 4 14

Etiologies de I'insuffisance rénale 0,03
Hypertension artérielle 37 5 32 0,07
Diabete 5 3 2 0,58
Glomérulonéphrite 12 4 8 0,23
Polykystose rénale 1 1 0

Néphropathie interstitielle chronique 3 2 1 0,13
Causes non déterminées. 7 0 7 0,28

DISCUSSION

Le but de la présente étude était de déterminer
la prévalence des anticorps anti VHC et les
facteurs associés a leur portage au sein d’'une
cohorte de patients traités par hémodialyse
pour insuffisance rénale chronique.

La séroprévalence des anticorps anti VHC en
hémodialyse trouvée dans notre étude
(283,07%) était plus élevée que celle trouvée au
Kenya (5%)[6] en Afrique du Sud(21%)[7] elle
était plus faible que celle rapportée a Tunis
(32,6%) [8] ou a Dakar (80%)[3] Nos résultats
confirment la variabilité de cette prévalence.

Un des facteurs de risque de portage
d’anticorps anti VHC par les patients traités par
hémodialyse est la prévalence de linfection

par le VHC dans la population générale du
pays. Le Bénin est classé comme pays a
risque intermédiaire d’infection par le VHC au
cours des décennies précédentes : une séro-
prévalence de 2,3%(+/-1,2%) était trouvée en
1991 [9] chez 349 donneurs de sang, et de
0,7% (+/- 0,9%) chez 147 femmes enceintes
en 1995 [10]; il pourrait étre classé parmi les
pays a haut risque si I'on tient compte des
résultats des enquétes sérologiques récentes
(7,5% au sein d’une population de recrues au
Bénin)[4]. Cela pourrait contribuer a expliquer
la prévalence au sein de la population traitée
par hémodialyse dans cette unité.

Dans notre étude, il n'était pas trouvé retrouvé
un lien statiguement significatif entre le portage
des anticorps anti VHC d’une part, et de 'autre
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'age, le sexe, la ftransfusion sanguine, le
nombre de poches de sang regus, et le
nombre de séances hebdomadaires de dia-
lyse, la durée en hémodialyse. Des observa-
tions similaires ont été rapportées par HMAIED
et al.[8].

L’ancienneté du traitement par hémodialyse
semble déterminante dans le portage des anti-
corps anti VHC. Ainsi, dans I'étude de Joukar
et al,[11] la seroprevalence du portage des
anticorps anti VHC était plus élevée au-dela
de 15 ans de pratique de dialyse ; elle passait
de 9% (38/420) chez les patients traités depuis
moins de 5ans a 60% chez 3 patients des 5
traités depuis plus de 15 ans dans cette série.

Nos résultats ne confortent pas cette assertion.
lIs doivent cependant étre interprétés en tenant
compte du fait que la pratique de 'hémodialyse
dans cette unité a Cotonou est récente (elle a
démarré depuis 8ans). Des études ultérieures
sont nécessaires pour confirmer ces notions.

Dans le groupe des porteurs des anticorps anti
VHC, 5 sur 15 (33%) avaient une néphropathie
vasculaire, versus 32 sur 50 (64%) chez les
séronégatifs. Cette différence observée est
statistiquement significative (p=0,03). Ces
résultats pourraient paraitre surprenants. On
aurait pu s’attendre a une prévalence plus
élevée au sein de ce sous groupe : Il existe en
effet des relations entre I'infection par le virus
de I'hépatite C et les risques cardiovasculaires.
Les patients porteurs d'une infection par le
VHC, non obéses, non diabétiques ont un taux
élevé de cytokines pro inflammatoires
(IL6 et TNF - a ) pouvant prédisposer a la sur-
venue de lésions favorisant la néphroangios-
clérose.[12,13] .

Cette étude transversale n’a pas porté sur
certains facteurs de risque de transmission de
I'hépatite C au sein des unités d’hémodialyse.
Un sous-effectif en personnel — comme c’est le
cas dans notre étude - a été identifié comme
un facteur de risque majeur [14]. La mise en

évidence dARN VHC sur les mains du per-
sonnel souligne le risque de transmission ma-
nuportée[15]. L’absence d'utilisation systéma-
tique de gants ou I'absence de changement de
gants entre deux patients a été constatée par
Jadoul et al [16]. La transmission pourrait éga-
lement étre liée a la dispersion de sang con-
taminé dans I'environnement direct du patient
[17] ou au partage de différents dispositifs tels
que des flacons multidoses [18]. Cette étude
mono centrique transversale sera suivie de
travaux prospectifs qui comporteront un volet
d’épidémiologie virologique (génotypage, dé-
termination de la charge virale et études phy-
logéniques et génétiques), des conditions de
travail et les risques de transmission soignant
patient. lls permettront de mieux évaluer la part
de la transmission nosocomiale au sein de
cette unité.

Devant cette prévalence relativement élevée
des mesures de prévention ont été propo-
sées de par le monde ; il s’agit d’isoler les
machines de dialyse soit de faire des séances
de dialyse spécialement dédiées aux porteurs
d’anticorps anti VHC, soit d’isoler les patients
porteurs des anticorps dans une seule piece ;
cette derniere mesure semble plus efficace
selon Yang[19] . Toutefois, le risque accru de
surinfection et le col(t sont les principaux ar-
guments contre I'isolement [20] . Cette mesure
semble difficile dans le contexte de sous médi-
calisation actuelle ou I'unité ne dispose que de
deux salles de dialyse actuellement.

CONCLUSION

Une séroprévalence de 23,07% a été trouvée
chez les patients traités pour hémodialyse.
Aucun facteur de risque sociodémographique
n'a été identifié. L’hypothese d’'une transmis-
sion nosocomiale est probable. Des investiga-
tions complémentaires sont nécessaires pour
confirmer cette notion. Ces études débouche-
ront sur la consolidation des mesures de pré-
vention de la transmission du VHC au sein de
cette unité d’hémodialyse.

REMERCIEMENTS. Les auteurs remercient tout le personnel d’hémodialyse, les patients pour leur collaboration.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

1- Pol S, Vallet-Pichard A, Fontaine H, Lebray P: HCV infection and hemodialysis. SeminNephrol

2002; 22: 331-339.2-

2- Fissell RB, Bragg-Gresham JL, Woods JD, Jadoul M, Gillespie B, Hedderwick SA, et al. Pat-
terns of hepatitis C prevalence and seroconversion in hemodialysis units from three conti-
nents: the DOPPS. Kidney Int. 2004; 65(6):2335-42.

3- Diouf ML, Diouf B, Niang A, Kaye Pouye A, Seck A, Moreira Diop T . Prevalence of hepati-
tis B and C viruses in a chronic hemodialysis center in Dakar. Dakar Med 2000; 45: 1-4

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2012; N° 016 ;34-38



4

10-

11-

12

13-

14

15

16-

17-

18-

19-

20-

Journal de la Société de Biologie Clinique
page 38

Sehonou J , Atadokpede F, Abdoulaye I, Kodjoh N, Zohoun I. Seroprevalence des anticorps
antivirus de I'hépatite C dans une population de jeunes recrues au Bénin. J Afr Hepato gas-
troenterol 2007 (1) : 103-5.

Sehonou J N. Kodjoh N I. S. Sama Set F. Atadokpédé F. Prévalence des anticorps antivirus
de I'hépatite C chez des patients porteurs de sida sous traitement a Cotonou Journal Africain
d'Hépato-Gastroentérologie 2008 ; (2) 4 :163-6.

Otedo AE, Mc'Ligeyo SO, Okoth FA, Kayima JK. Seroprevalence of Hepatitis B and C in
maintenance in a public hospital in a developing country. S Afr Med J 2003; 93: 380-400
Cassidy MJ, Jankelson D, Becker M, Dunne T, Walzi G, Moosa MR. The prevalence of anti-
bodies hepatitis C virus at two haemodialysis units in South Africa. S Afr Med J 1995; 85:
996-8 .

Hmaied F. Hepatitis C infection among dialysis patients in Tunisie: Incidence and molecular
evidence for nosocomial transmission. J Med Virol 2006; 78: 185-192

- Develoux M, Boni G, Aguessy Ahyi B, Gnahoui L, Delaporte E. Prévalence des anticorps an-
ti-virus de I'hépatite C chez les femmes enceintes et les donneurs de sang au Bénin . Bull Soc
Pathol Exot 1995; 88 (3):115-6

Bigot A, Fretz C, Kodjoh N, Siebertz B, Attolou V, Assogba U, Diallo P, Fournel JJ, Zo-
houn | - Prévalences des anticorps du virus de I'Hépatite C chez des donneurs de sang et
des malades transfusés a Cotonou au Bénin. J. Soc. Biol. Clin. - Bénin, 1996, n°3: pp. 49-53
Joukar F, Besharati S, Mirpour H, Mansour-Ghanaei F. Hepatitis C and hepatitis B seropreva-
lence and associated risk factors in hemodialysis patients in Guilan province, north of Iran.
Hepat Mon. 2011;11(3):178-181.

Oliveira CPKappel CR, Siqueira ER, Lima VM, Stefano JT, Michalczuk MT, Marini SS, Barbei-
ro HV, Soriano FG, Carrilho FJ, Pereira LM, Alvares-da-Silva MR. Effects of Hepatitis C virus
on cardiovascular risk in infected patients: A comparative study. Int J Cardiol. 2011 Jul 22.
Boddi M, Abbate R, Chellini B, Giusti B, Solazzo V, Soft F, Pratesi G, Pratesi C, Gensini G,
Zignego AL. HCV infection facilitates asymptomatic carotid atherosclerosis: preliminary report
of HCV RNA localization in human carotid plaques. Dig Liver Dis. 2007 ; 39 Supp! 1:555-60.
Petrosillo N, Gilli P, Serraino D, Dentico P, Mele A, Ragni P, Puro V, Casalino C, Ippolito G
Prevalence of infected patients and understaffing have a role in hepatitis C virus transmission
in dialysis. Am J Kidney Dis. 2001; 37(5):1004-10.

Alfurayh O, Sabeel A, Al Ahdal MN, Almeshari K, Kessie G, Hamid M, Dela Cruz DM. Hand
contamination with hepatitis C virus in staff looking after hepatitis C-positive hemodialysis pa-
tients. Am J Nephrol. 2000 ; 20(2):103-6

Jadoul M. Transmission routes of HCV infection in dialysis. Nephrol Dial Transplant 1996, 11 :
36-38

Jayasekera H. Hepatitis C virus : overview of clinical and technical perspectives. Edtna Erca J
2001, 27 : 125-128

Kokubo S, Horii T, Yonekawa O, Ozawa N, Mukaide M. A phylogenetic-tree analysis eluci-
dating nosocomial transmission of hepatitis C virus in a haemodialysis unit. J Viral Hepat
2002, 9 : 450-454

-Yang CS, Chang HH, Chou CC, Peng SJ: Isolation effectively prevents the transmission of
hepatitis C virus in the hemodialysis unit. J Formos Med Assoc 2003; 102: 79-85.

Jadoul M, Cornu C, Van Ypersele De Strihou C. Incidence and risk factors for hepatitis C
seroconversion in hemodialysis : a prospective study. The UCL Collaborative Group. Kidney
Int 1993, 44 : 1322-6

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2012; N° 016 ;34-38



Journal de la Société de Biologie Clinique
page 39

TRANSMISSION MANU-PORTEE DES MICRO-ORGANISMES AVANT ET
APRES LE LAVAGE SIMPLE DES MAINS PAR LES AGENTS SANITAIRES
DANS TROIS SERVICES DU CHDU-P (BENIN)

'"MENSAH E, 'ALLODE SA, '"HOUNKPONOU F, 'FATIGBA H, '"ADOUKONOU T,
'ABLET L, '"THOUNKPATIN SR, 2SOSSOU R, 2MAKOUTODE M, 2DARBOUX R.
"Faculté de Médecine, Université de Parakou, Bénin.

2Faculté des Sciences de la Santé, Université d’Abomey-Calavi, Bénin.

RESUME

Introduction : La prévention des infections nosocomiales repose sur I'hygiéne des mains et la propre-
té de I'environnement des malades. Le présent travail vise a évaluer le niveau de transmission manu
portée des micro-organismes avant et aprés le lavage simple des mains par les agents sanitaires
dans les Services de Chirurgie Générale, de Gynécologie-Obstétrique et de Pédiatrie CHDU-P (Bé-
nin).

Matériels et méthodes : Il s'agit d’'une étude prospective et évaluative allant du 1° juillet au 31 dé-
cembre 2009. Les variables étudiées ont été d’'ordres qualitatif en fonction du profil des agents sani-
taires et quantitatif en fonction de la nature des micro-organismes.

Résultats : Avant le lavage simple des mains, il y a moins de micro-organismes qui circulent dans les
Services de Chirurgie Générale et de Pédiatrie que dans le Service de Gynécologie-Obstétrique.
Aprés le lavage simple des mains, c’est en Pédiatrie (secteur de Néonatologie) que la moyenne des
micro-organismes est plus importante (p = 0,045). Le risque de contamination est plus réel apres les
soins qu’avant les soins dans chacun des Services (p = 0,039). Il persiste des micro-organismes en
rapport avec les catégories professionnelles, apres le lavage simple des mains (p = 0,22) ; le Staphy-
lococcus Aureus prédomine.

Conclusion : Le lavage simple des mains est mal exécuté dans les Services. Des efforts de sensibili-
sation et de changement effectif de comportements sont nécessaires avec I'appui des comités de lutte
contre les infections nosocomiales, pour son amélioration.

Mots clés : Lavage simple des mains, agents sanitaires, micro-organismes, contamination.

SUMMARY
MANU-RANGE TRANSMISSION OF MICROORGANISMS BEFORE AND AFTER THE SIMPLE
HANDWASHING BY AGENTS IN THREE HEALTH SERVICES OF CHDU-P (BENIN)

Introduction: The prevention of nosocomial infections is based on hand hygiene and clean environ-
ment for patients. The present work aims to assess the level of transmission manu range of microor-
ganisms before and after simple washing of hands by health workers in the Services of General Sur-
gery, Obstetrics Gynecology and Pediatrics of CHDU-P (Benin).

Materials and Methods: It is about a prospective and evaluative study covering from january 1% to
31" of december 2009. Qualitative depending on the profile of health workers and quantity depending
on the nature of micro-organisms were the variables studied.

Results: Before the simple handwashing, there are fewer microorganisms circulating in the Services
of General Surgery and Pediatrics (Neonatology sector) than in the Service of Obstetrics and Gyneco-
logy. After simple handwashing, the average micro-organisms is greater in Pediatrics (Neonatology
sector) (p = 0.045). The risk of contamination is real after-care before the care in each of the Services
(p = 0.039). It persists microorganisms in relation to occupational categories, after simple handwas-
hing (p = 0.22); the, Staphylococcus aureus predominates.

Conclusion: The simple handwashing is poorly executed in the Services. Outreach efforts and effec-
tive change in behavior is needed with the support of committees to fight against nosocomial infec-
tions, for improvements.

Keywords: simple handwashing, health workers, microorganisms, contamination.

INTRODUCTION risque dans la survenue des infections noso-
La transmission croisée de malade a malade comiales ou infections associées aux soins
par les mains du personnel soignant, ou éven- (IAS) [1]. Vingt a quarante pour cent des infec-
tuellement indirecte par I'environnement des tions nosocomiales sont dues a une transmis-
malades infectés reste un mode essentiel de sion manu-portée de bactéries [2; 3]. Elles
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sont transmises d’'un malade a un autre par
contact direct entre patients, entre patients et
soignants, ou indirect, notamment par
l'intermédiaire de dispositifs médicaux ou ma-
tériel de soins. En 2006, une enquéte menée
dans les centres de santé du Bénin, a révélé
que la plupart des agents interrogés ne con-
naissent pas les différents types de lavage des
mains (simple, antiseptique, chirurgical), leurs
objectifs et leurs indications [4]. Au Centre
Hospitalier Départemental et Universitaire de
Parakou (CHDU-P) au Bénin, il n'existe pas
une base de données pouvant faire le point sur
la situation des infections nosocomiales. Le
présent travail vise a :

mesurer le niveau de contamination des

mains des agents sanitaires de ces Ser-

vices ;

étudier l'efficacité du lavage simple des

mains au sein de ces Services ;

décrire la pathogénicité de ces micro-

organismes apres le lavage simple des

mains.

MATERIELS ET METHODES

Nous avons réalisé une étude observationnelle
descriptive réalisée du 1% juillet 2009 au 31
janvier 2010 dans les Services de Chirurgie
Générale, Gynécologie-Obstétrique et Pédia-
trie du CHDU-P.

La population d’étude est représentée par les
agents sanitaires travaillant dans les Services
concernés, pendant la période d’étude.
L’échantillon de I'étude est constitué de préle-
vements par écouvillonnage au niveau des
mains des soignants avant et aprés les soins.
Sont retenus pour ces prélevements tous les
membres de I'équipe de soins constitués des
étudiants internes, infirmiers ou infirmiéres,
sages-femmes, anesthésistes et aides-
soignants. Le préléevement dans les unités de
soins s’effectue lorsqu’une des conditions qui
nécessite le lavage simple des mains s'impose
mais surtout avant et apres les soins.

Le matériel de manipulation utilisé est compo-
sé de : boites de pétri, écouvillons, solution
saline stérile, crayon gras, brlleur Bunsen,
briquet, étuve, fil de platine, lames portes ob-
jets, lamelles, tubes stériles, boites de décon-
tamination, pipettes Pasteur a pointes fermées,
eau de Javel, gants, autoclave, galerie
Api 20 E, milieux de culture (bouillon trypticase
soja, bouillon thioglycolate avec resazurine,
bouillon Sabouraud au chloramphénicol, milieu
Chapman, milieu éosine bleu de méthylene
"EMB", gélose chocolat + polyvitex, gélose au
sang, gélose Sabouraud, gélose trypticase-
soja, gélose a I'ADN "Acide Désoxyribonu-

cléique", dispositif pour culture uniqguement en
I'absence de di-oxygéne), portoir, réfrigérateur
et microscope.

La collaboration avec les surveillants et le per-
sonnel soignant des Services ciblés a été né-
cessaire a la réalisation de la présente étude.
Nous avons utilisé les réactifs ci-apres : colo-
rants de Gram (violet de gentiane phéniquée,
lugol, alcool a 95°C, Fuchsine, eau oxygénée
20 volumes, acide chlorhydrique concentré,
coffret réactif Api 20 E et huile de paraffine.

Etant donné qu’il s'agit de bactéries vivantes et
potentiellement pathogenes, toutes les précau-
tions ont été prises dans les manipulations
pour ne pas se contaminer soi-méme avec les
cultures bactériennes et ne pas contaminer les
cultures bactériennes pures. Des examens
bactériologiques ont été effectués sur les di-
vers prélevements afin de déceler la présence
d’éventuels micro-organismes. A partir des
cultures, la numération a été faite pour quanti-
fier les micro-organismes de chaque préléve-
ment avant et aprés le lavage simple des
mains. Enfin nous avons procédé a
l'identification des micro-organismes détectés,
de la maniere suivante :

e culture et numération des micro-
organismes dans les prélevements le pre-
mier jour ;

e lecture et isolement le deuxiéme jour ;

¢ lecture et identification le troisieme jour ;

e lecture et interprétation des résultats le
troisieme jour.

Les données collectées ont été a la fois quanti-
tatives et qualitatives. La collecte a été faite
gréce a la récupération de questionnaires ad-
ministrés aux enquétés dans le but d’avoir des
données quantitatives sur la pratique du la-
vage simple des mains. Elle est surtout basée
sur les résultats d’analyses microbiologiques
du laboratoire. Les paramétres mesurés sont
ceux liés a la pratigue du lavage simple des
mains et aux difficultés rencontrées pour sa
bonne exécution. Il s’agit de :

e parametres liés a la contamination effec-
tive des mains des personnels médicaux
et paramédicaux quel que soit le statut
professionnel dans les Services ciblés (la-
boratoire exclu) : c’est la mesure de la
densité des micro-organismes avant le la-
vage simple des mains des agents.

e parametres liés a la pathogénicité des
micro-organismes avant le lavage simple
des mains dans les Services de préleve-
ments : c’est lidentification des micro-
organismes.

e parametres liés a I'exécution du protocole
du lavage simple des mains : c’est la com-
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paraison quantitative et qualitative des mi-
cro-organismes avant et apres le lavage
simple des mains.

e parametres liés aux barriéres a la pratique
du lavage simple des mains : non disponi-
bilité d’'une procédure prédéfinie et con-
nue, disponibilité des ressources maté-
rielles et connaissances et compétences
du personnel sur la pratique du lavage
simple des mains.

Les données inscrites sur les fiches de dé-
pouillements ont été enregistrées et traitées
dans le logiciel Epi Info version 3.5.1.

Le logiciel Word 2007 a servi a la saisie. Le
logiciel Excel 2007 a permis les divers calculs
statistiques, la confection des tableaux et des
graphiques pour les données quantitatives.

Les données qualitatives sont codifiées selon
les thémes principaux. L’'aspect quantitatif a
concerné le nombre de prélevements exécutés
dans les différents services et les micro-
organismes dénombrés.

RESULTATS

L’aspect qualitatif a été rapporté a la vérifica-
tion des ressources matérielles disponibles,
aux compeétences liées a la pratique du lavage
simple des mains par le personnel médical et
paramédical et a la réalisation de sa technique.

Les comparaisons des différentes moyennes
étaient faites en utilisant une analyse de va-
riance (ANOVA). Un p inférieur a 0,05 était
considéré comme statistiquement significatif.

La collaboration avec les surveillants et le per-
sonnel soignant des Services ciblés a été né-
cessaire a la réalisation de la présente étude.
Les autorités administratives du CHDU-P et les
personnels des Services concernés ont été
informés de I'étude et y ont adhéré. La confi-
dentialité des données recueillies a été garan-
tie.

Certaines difficultés ont été rencontrées a type
de problemes de prélévements lorsqu’il y a
coupure d’eau, de refus de certains agents
sanitaires de se faire prélever ou de remplir les
fiches et d'insuffisance de réactifs au CHDU-P.

Au total I'étude a porté sur 150 échantillons a raison de 50 écouvillonnages (25 avant et 25 aprés le

lavage simple des mains) par Service.

Résultats qualitatifs

Résultats liés aux ressources matérielles des Services :

Tableau | : Equipement des postes de lavage des mains par Service d’hospitalisation

(CHDU-P, Bénin, juillet 2009-janvier 2010)

Gynécologie-Obstétrique

Chirurgie Générale Néonatologie

Point d’eau Oui*

Lavabo Oui
Disponibilité de

aseptique liquide™*

Savon liquide, pain de savon,
types de savon non savon en poudre, savon local

Oui Oui
Oui Oui
Savon liquide, pain de Savon en poudre**

*k%k

savon
poudre**

, Savon en

*On note parfois des coupures d’eau.
**Parfois, la dotation en savon ne s’effectue pas.

***Parfois, le pain de savon est insuffisant (en finition).

Tableau Il : Equipement des postes de lavage des mains dans les Services d’hospitalisation. (CHDU-

P, Bénin, juillet 2009-janvier 2010)

Poste de Chambre du Salle de Toilettes du per-
soins malade garde sonnel

Point d’eau Oui Oui Oui Oui

Lavabo Oui Oui Oui Oui

Distributeur de savon non asep- Non Non Non Non

tique

D?stributeur d’essuie-mains Non Non Non Non

Collecteurs de déchets sans con- Non Non Non Non

tact manuel pres du lavabo
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Au CHDU-P, toutes les structures ne sont pas équipées en lavabos fonctionnels et dispositifs adé-
quats pour le lavage des mains. Nous avons noté que tous les Services sont approvisionnés en eau

potable mais il n'existe pas au sein de ces derniers des bonbonnes ou de récipients pouvant retenir
de I'eau pour le lavage des mains en cas de coupure.

Résultats liés aux connaissances et compétences du personnel soignant du CHD-B :

Tableau lll : Barrieres pratiques du lavage simple (LS) des mains par Service. (CHDU-P, Bé-

nin, juillet 2009-janvier 2010)

Chirurgie

Néonatologie

Gynécologie-Obstétrique

Formation
Oui =1
Non =0

Disponibilité de la
procédure
Oui=1

Non=0

Maitrise des indica-
tions

1=0

2 indications = 1

3 indications = 2

5 indications = 3

Maitrise des recom-
mandations (R) :1 R =
02R=1

3R=2

Description de la
technique
Bonne = 1
Mauvaise = 0

1/30 a subi 1 fois une
formation LS

Pas de procédure
disponible dans le
Service

9/30 connaissent 3
indications

9 personnes au plus, 1
indication

12 personnes, les 5
indications

Aucun personnel ne
maitrise les recom-
mandations

Personne ne peut bien
décrire la technique du
lavage simple des
mains

1/30 a subi 1 for-
mation LS

Pas de procédure
disponible dans le
Service

9 personnes con-
naissent juste 1
indication

7 personnes 2

6 personnes 4

8 personnes 5

1/30 maitrise 2
recommandations

Aucun personnel
n‘arrive a décrire
correctement la
technique

1 seule personne a subi une
fois la formation LS

Pas de procédure disponible
dans le Service

9 personnes ne connaissent
pas du tout ou au plus 1
indication

4 personnes 2

6 personnes 3

11 personnes 5

2 personnes ont une idée
sur les recommandations
requises sur le LS

Une description correcte n’a
pu étre faite par un seul per-
sonnel

Résultats quantitatifs

Typologie des statuts du personnel par niveau de portage des micro-organismes et par Service :

La figure 1 ci-aprés montre la quantité moyenne des micro-organismes par Service avant et apres le

lavage simple des mains.

6,00E+06 -
5,00E+06
4,00E+06
3,00E+06
2,00E+06
1,00E+06
0,00E+00

M oyenne de germes (log)

M Avant lavage

W Apréslavage

Figure 1 : Quantité de micro-organismes sur les mains du personnel par Service avant et apres la-
p= 0,045

vage. (CHDU-P, Bénin, juillet 2009-janvier 2010)
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» Avant le lavage simple des mains, il y a moins de micro-organismes qui circulent dans les Ser-
vices de Chirurgie et Pédiatrie (Néonatologie) que dans le Service de Gynécologie-Obstétrique.
En effet, la moyenne des micro-organismes retrouvés est de :
e 3,47+ 06 + 4,58 dans le Service de Chirurgie
e 4,221 06 + 4,82 dans le Service de Pédiatrie (Néonatologie)
e 5385+ 06 + 4,91 dans le Service de Gynécologie-Obstétrique.
> Aprés lavage simple des mains, c’est en Néonatologie que la moyenne des micro-organismes est
plus importante. En effet,
e elle estde 1,81F + 06 dans le Service de Pédiatrie (Néonatologie)
o elle varie entre 1,33% + 06 et 1,43% + 05 dans les Services de Gynécologie-Obstétrique et de
Chirurgie.
Le statut de portage des micro-organismes du personnel différe d’'un Service a l'autre. Le risque de
contamination des mains du personnel et de transmission croisée varie au sein des Services ciblés.

Comparaison des résultats en fonction de Ia catégorie professionnelle :

Tableau IV : Statut du personnel en fonction de la catégorie professionnelle avant et aprées lavage des
mains. (CHDU-P, Bénin, juillet 2009-janvier 2010) p= 0,022

Densité microbienne moyenne Densité microbienne moyenne
avant le lavage simple des mains aprés le lavage simple des mains

Etudiant 4,2756° 6 + 4,80922° 6 1,127756 + 3,048875 6
Infirmier 3,9827°6 +4,718166 1,3469"6 + 3,14428%6
Sage-femme 1,5512%6 + 3,43904" 6 1,5140%5 + 3,45734" 5
Anesthésiste 1,0000" 7 + 0,00000 8,2000" 3 + 4024,92236
Aide-soignant 1,0755%7 + 2,51650" 7 2,1362°6 + 4,0844156

> Avant le lavage, tout le personnel porte en moyenne sur les mains une Edensité microbienne qui
varie d'une catégorie professionnelle & une autre (entre 1,07 + 07 et 1,55 + 06).

» Aprés lavage, il existe encore des bactéries sur les mains de chaque catégorie et leur nombre a
varié.

Comparaison des résultats en fonction des espéces bactériennes :
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simple des mains

nombre de casde germes

W Apreslavage
simple des mains

Pseudomonas
Klebsiella
Champignons
Escherichia
Salmonella

Staphylococcusaureus

espéecesbactériennes

Figure 2 : Espéces bactériennes avant et aprés lavage simple des mains.
(CHDU-P, Bénin, juillet 2009-janvier 2010)
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» Avant le lavage simple des mains, I'espéce staphylococcus aureus est la plus rencontrée (100%)
suivie des Champignons (29,33%,) et les Pseudomonas (26,33%) ; nous avons également noté la
présence des Salmonella et Escherichia dans une proportion de 4%.

> Aprés le lavage simple des mains, les Staphylococcus aureus occupent toujours la premiere place
avec 89%, suivis des Pseudomonas (13,33%) et les Klebsiella (9,33%). Quant aux Champignons
ils sont entierement éliminés apres ce lavage. Les Salmonella persistent a 100% apres le lavage
simple des mains.

L’association des Staphylococcus aureus avec d’autres germes tels que Pseudomonas, Klebsiella ou

Salmonella a été constatée. Tous les micro-organismes de la flore transitoire ne sont pas éliminés

apres lavage simple des mains. Certains micro-organismes résistent méme a 100% ; c’est le cas des

Salmonella et d’autres tels que les Staphylococcus aureus a 89%.

Comparaison des résultats avant et apres les soins, en fonction du lavage simple ou hon des mains :
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alaprise de service  apréslessoins

Période du préléevement

Figure 3 : Répartition des micro-organismes avant et apres les soins avant ou apres le lavage simple
ou non des mains. (CHDU-P, Bénin, juillet 2009-janvier 2010)

» Avant les soins, la densité mlcroblenne est plus faible avant lavage, avoisinant 1,66 +06 +
3,39 alors qu’elle est de 4,67F + 06 + 4,67 qu’aprés les soins. La main est souillée prés de 3
fois aprés les soins qu’avant les soins. Les mains semblent relativement plus propres avant
les soins. La den3|te bactérienne apres lavage diminue alnS| que celle trouvée apres les soins

: elle varie de 1,415+05 3,48 4 la prise de service & 1,365+06 +3,22.

> La densité bactérienne augmente en fonction des activités. Elle est plus élevée aprés les
soins qu’avant les soins.

La moyenne de micro-organismes sur les mains des femmes et des hommes avant le lavage a été
respectivement de :

e 4,02+ 06 + 4,71 pour les femmes

e 9,25%+ 06 + 0,20 pour les hommes.

Elle a été moins importante chez les femmes que chez les hommes.

Apres Iavage les valeurs sont toujours plus faibles chez les femmes que chez les hommes et varient
de 9,58 + 05 & 1,88% + 06.

DISCUSSION

Au CHDU-P, aucun Service n’est doté du pro-
tocole correct du lavage simple des mains bien
que les Comités de Lutte contre les Infections
Nosocomiales aient été instituées au sein de
I’hopital. Selon Price [5], la présence de bacté-
ries sur la surface des mains est un phéno-
mene normal et il est probablement impossible

de rendre les mains complétement stériles
aprés un lavage simple comprenant plusieurs
étapes. Par rapport a la densité bactérienne de
la main du personnel, notre étude démontre
toute I'importance du lavage simple des mains
dans un milieu hospitalier. Elle nous permet
d’'affirmer que le personnel de soins dans les
Services ciblés du CHDU-P, possede de nom-
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breuses bactéries sur la surface des mains,

surtout apres les soins (p < 0,05). Il en a résul-

té que :

e ['observance des protocoles de lavage des
mains n’'est pas suffisamment respectée
par le personnel de santé.

e ['hypothese selon laquelle les personnels
médicaux et paramédicaux portent diffé-
remment sur leurs mains des quantités dif-
férentes de micro-organismes selon les
Services, est vérifiee (p = 0,045).

e il existe une différence significative en ce
qui concerne la quantité de micro-
organismes en rapport avec la catégorie
professionnelle (p = 0,022). Le risque de la
transmission des micro-organismes aug-
mente avec la catégorie professionnelle.

e e test de comparaison donne une valeur
p = 0,039; nous pouvons alors en déduire
qu’il existe une différence significative du
point de vue activités et contamination des
mains du personnel soignant.

e il existe une différence significative par
rapport au sexe. Les hommes semblent
porter plus de micro-organismes que les
femmes (p = 0,039). Cela peut étre di au
fait que les hommes se lavent moins les
mains que les femmes.

e dans I'ensemble, le lavage n'est pas bien
effectué dans les différents Services du
CHDU-P d’'autant plus que pour toutes les
variables étudiées il existe au seuil de 5%
une différence significative en rapport avec
les différents Services.

L’hypothese qui confirme que la densité micro-
bienne varie en fonction de la charge des acti-
vités est vraie. Elle justifie les travaux du ré-
seau REA-Raisin qui affirme que 75 a 90% des
maladies proviennent des mains qui sont trés
chargées en milieu hospitalier [6]. Pour limiter
la propagation, il est donc conseillé dans ces
cas de se laver fréquemment les mains.

Pittet [7] a démontré [l'efficacité du lavage
simple des mains en milieu hospitalier qui fait
chuter la mortalité de 20 a 0,23%. Notre étude
montre qu’avant tout comme apres les soins il
n'existe pas une différence significative par
rapport a la moyenne en micro-organismes. La
réduction moyenne en micro-organismes re-
cherchée n’est pas atteinte.

La technique de la pratique du lavage simple
des mains au sein des Services enquétés du
CHDU-P n’est pas bien exécutée car du point
de vue la qualité. Lorsque nous abordons les
especes bactériennes rencontrées au sein de
I’hdpital, non seulement la réduction de la den-
sité bactérienne recherchée n’est pas atteinte

aprés le lavage mais aussi la majorité des
micro-organismes mise en cause n’est pas
éliminée. Les micro-organismes sont souvent
parfois retrouvés en association de deux es-
peces. Il semble étre trés difficile avec un la-
vage contenant plusieurs étapes successives,
d’arriver a éliminer la totalité des micro-
organismes. Les micro-organismes éliminés ne
sont en général que les champignons, les
autres especes persistent. Il faut selon Larson
[8] que le lavage et 'antisepsie des mains re-
présentent la mesure de base de la prévention
de la transmission d'agents pathogénes sus-
ceptibles d'étre responsables d'infections ac-
quises en milieu hospitalier. Le lavage doit étre
répété plusieurs fois pour étre certain de son
efficacité. Cependant, la main étant remplie de
crevasses et de pores et munie d'ongles qui
sont tous des endroits ou les bactéries peuvent
facilement se loger, il y a lieu de porter des
gants en chirurgie, non seulement pour se
protéger des contacts avec le sang, mais aussi
pour limiter la propagation des bactéries.

En ce qui concerne la catégorie profession-
nelle des agents, nous avons remarqué que le
portage des micro-organismes dépend de la
catégorie et que certaines catégories en ra-
massent plus que d’autres. L’hypothése selon
laquelle les personnels médicaux et paramédi-
caux portent sur leurs mains des micro-
organismes qui different en moyenne selon
leurs professions est confirmée. Que ce soit la
profession ou le Service, le niveau de portage
des micro-organismes en nombre n’est pas
identique au sein de I'hopital.

Kourta [9] a constaté que 12,82% des infir-
miers ne connaissent pas les modes de trans-
mission des infections nosocomiales. Dans
notre étude, personne ne maitrise les indica-
tions, les recommandations et la technique du
lavage simple des mains au sein des Services
enquétés du CHDU-P. Les séances de forma-
tion et de sensibilisation suivies d’évaluation
sont indispensables pour garantir 'observance
des protocoles et amener tout le monde au
méme niveau d’information. Un autre aspect
est la motivation du personnel a I'observance
de ces pratiques pour assurer la qualité en
matiere de soins.

Le présent travail aura permis de sensibiliser
les agents sanitaires a I'importance du lavage
des mains et de les conscientiser au fait que la
présence de nombreuses bactéries sur la sur-
face des mains était un phénomeéne normal.
Mais en milieu hospitalier il est nécessaire de
la pratiquer selon les normes internationales
[10; 11].
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CONCLUSION

L'un des piliers de la prévention des infections
acquises a I'ndpital est la maftrise du portage
de germes pathogénes ou potentiellement
pathogénes sur les mains des soignants mé-

mentales. Parmi tous les moyens qui sont
susceptibles d'améliorer la pratique du lavage
des mains, il en est un qui est le plus percu-
tant, celui du malade qui nous demande si
nous nous sommes lavé les mains.

decins et des paramédicaux et leur transmis-
sion aux patients qui se confient a I'art médi-
cal. Pour une bonne procédure du lavage des
mains, il faudra selon Lejeune et al. [12] :

Le lavage des mains s'inscrit dans une dé-

marche de soins "globale". En effet il ne peut y e Militer pour le lavage simple des mains
avoir d'un c6té le soin et de l'autre les proceé- avant et aprés tout acte
dures visant a éviter l'infection nosocomiale. e Arroser les mains d’'un savon détergent

o Insister sur le geste pendant au moins une
Le lavage des mains fait partie intégrante du minute
soin. Il s'agit d'un acte raisonné et cohérent e Ne pas oublier de fermer le robinet avec
dont les fondements sont basés sur des cri- essuie-mains

teres objectifs et scientifiques, méme si au- e Sensibiliser tous les membres de I'équipe
jourd'hui il ne parait plus envisageable d'en au risque infectieux.

prouver le bien fondé par des études expéri-
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RESUME

Introduction et objectifs L'une des méthodes de dépistage du cancer du col utérin est le frottis cervical.
Le présent travail s’est fixé comme objectif de déterminer les relations entre I'aspect macroscopique du col
et la cytologie correspondante par la réalisation d’un frottis conventionnel.

Cadre et Méthodologie Le service d'Histologie Embryologie Cytologie et Biologie de la Reproduction du
CHU Tokoin de Lomé (Togo) a servi de cadre d’étude pour ce travail. Il s’est agi d’'une étude transversale
par la réalisation d’un frottis conventionnel selon les méthodes de 'OMS et du CIRC. Pour chaque patiente,
les parametres suivants ont été étudiés : 'aspect macroscopique du col et la classe de frottis cervical selon
Bethesda correspondant.

Résultats : Durant la période de I'étude106 patientes ont réalisé le frottis cervical. Au plan aspect macros-
copique, 49,05% des patientes avaient présenté un col apparemment sain Au plan cytologique, 53,77%
des patientes avaient un frottis normal, 19,81% avaient un frottis inflammatoire, 0,95% avaient un frottis
correspondant a des lésions précancéreuses et 25,47% de frottis ininterprétables. Pour les relation entre
l'aspect du col utérin et la cytologie : 26,92% des patientes ayant présenté un col apparemment sain,
avaient un frottis avec Iésion. Par contre 35,19% de patientes ayant présenté un col avec lésion, avaient un
frottis sans Iésion. 33,33% de frottis sans Iésions correspondaient a un col avec lésion. Par contre 28,57%
de frottis avec lésions correspondaient a un col apparemment sain.

Conclusion L’ensemble de ces résultats montre qu’il n’y a pas de concordance entre 'aspect macrosco-
pique du col et les lésions décrites sur les frottis. Ce qui confirme que la demande du frottis cervical pour le
dépistage du cancer du col de I'utérus doit étre systématique sans tenir de I'aspect macroscopique du col
utérin.

Mots clés : frottis cervical, CHU-Tokoin-Lomé, macroscopie et cytologie du col

CERVICAL SMEAR TO CHU-TOKOIN-LOME-TOGO: RELATION MACROSCOPY AND CYTOLOGY OF
THE CERVIX

SUMMARY

Introduction and objectives One of the methods of tracking of the cancer of the uterine collar is the cer-
vical smear. The present work set like objective to determine the relations between the macroscopic aspect
of the cervix and the corresponding cytology by the realization of a conventional smear.

Setting and Methodology The service of histology Embryology Cytology and Biology of the Reproduction
of CHU Tokoin of Lomé (Togo) served setting of survey for this work. It was about a transverse survey by
the realization of a conventional smear according to the methods of the WHO and the CIRC. For every
patient, the following parameters have been studied: the macroscopic aspect of the cervix and the class of
cervical smear according to corresponding Bethesda.

Results: During the period of the study106 patients achieved the cervical smear. To the plane macroscopic
aspect, 49,05% of the patients had presented an apparently healthy collar. On a cytological level, 53,77% of
the patients had a normal smear, 19,81% had an inflammatory smear, 0,95% had a corresponding smear to
precancerous lesions and 25,47% of smear no interpretable. For the intercourse between the aspect of the
uterine collar and the cytology : 26,92% of the patients having presented an apparently healthy collar, had a
smear with lesion. On the other hand 35,19% of patients having presented a collar with lesion, had a smear
without lesion. 33,33% of smear without described lesions corresponded to a collar with lesion. On the other
hand 28,57% of smear with lesions corresponded to an apparently healthy collar.

Conclusion The set of this results watch that there is not a concordance between the macroscopic aspect
of the collar and the lesions described on the smears.

Keys words: cervical smear, CHU Tokoin-Lomé, macroscopy and cytology of the cervix
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INTRODUCTION

Le cancer du col utérin une affection gynéco-
logique grave qui, a I’échelle mondiale, occupe
le premier ou le deuxiéme cancer le plus frée-
quent chez la femme selon les régions [1, 2].
Or c’est un cancer qu’on peut dépister grace
a plusieurs méthodes dont le frottis cervical, la
biopsie, la colposcopie, l'inspection visuelle a
'acide acétique (IVA), linspection visuelle a
l'aide du Lugo (IVL) et la détection du human
papilloma virus (HPV) [3, 4]. Le frottis cervical
est un examen simple, rapide et indolore qui a
pour but d’examiner au microscope les cellules
du col de l'utérus [3]. Dans la pratique du frottis
cervical, est-ce que des lésions précancé-
reuses ou cancéreuses peuvent exister sur un
col apparemment sain ou un col suspect peut-il
étre exempte de lésions précancéreuses ou
cancéreuses ? Pour apporter des éléments de
réponses a ces différentes questions, ce tra-
vail a été réalisé et s’est fixé comme objectif de
déterminer I'existence d’'une éventuelle relation
entre I'aspect macroscopique du col et sa cyto-
logie.

CADRE, MATERIEL ET METHODE

Cadre

Notre étude a eu pour cadre le Service d'Histo-
logie-Embryologie-Cytologie et Biologie de la
Reproduction du CHU-Tokoin de Lomé (Togo).
Ce service de référence nationale recoit des
patients pour des problémes andrologiques,
des patientes pour des problemes gynécolo-
giques et des couples infertiles provenant de
I'ensemble du territoire togolais et de la sous-
région ouest-africaine.

Matériel et méthode

Il s’est agi d’une étude transversale de 3 mois
(octobre — décembre 2011). Le matériel
d’étude a été constitué des patientes ayant
été regues pour la réalisation d’'un frottis cervi-
cal au cours de la période d’étude.

La description du col

La patiente une fois installé sur la table et en
position gynécologique, la source lumineuse
allumée, et aprés l'introduction du spéculum
dans le vagin I'appréciation de I'aspect du col a
été faite a I'ceil nu.

La cytologie cervicale

Il s’est agi de frottis cervical conventionnel. Les
frottis ont été confectionnés selon les mé-

thodes classiques [5] et la coloration a été
celle de Harris Shorr.

La lecture a été effectuée par I'Histologiste-
Embryologiste-Cytologiste du service et les
résultats ont été donnés suivant la terminologie
de Bethesda 2001 [3, 5]

Pour chaque patiente, les parameétres suivants
ont été étudiés : I'aspect macroscopique du col
et la classe de frottis cervical selon Bethesda
correspondant. Les données de I'étude ont été
saisies, traitées et analysées a I'aide des logi-
ciels Excel 2007 et Word 2007.

RESULTATS
106 patientes ont réalisé le frottis cervical pen-
dant la période de I'étude.

Aspect macroscopique du col
La répartition des patientes selon I'aspect
macroscopique du col dans le tableau I.

Tableau I: Répartition des patientes selon
I’'aspect macroscopique du col

Aspect du col Effectif Pourcentage
Col sans lésions 52 49,05%
*Cols avec lésions 54 50,95%
Total 106 100%

* Cols utérins avec lésions : col inflammatoire,
col ulcéré, col bourgeonnant, col saignant

Reésultat du frottis cervical
La répartition des patientes selon la classe de
frottis dans le tableau Il.

Tableau Il : Répartition des patientes selon
la classe de frottis.

Frottis cervical Effectif Pourcentage
Normal 57 53,77%
Inflammatoire 21 19,81%
Lésions précancéreuses 01 00,95%
Lésions cancéreuses 00 00%
Ininterprétable 27 25,47%
Total 106 100%
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Relation entre aspect macroscopique du col et classe de frottis cervical
Relation entre aspect macroscopique du col et classe de frottis cervical dans les tableaux Il et IV

Tableau lll : Répartition des patientes selon I’'aspect du col de I'utérus et la cytologie

Aspect du col

Cols sains
Cols avec lésions
Total

Cytologie

Frottis normaux
38 (73,08%)
19 (35,19%)
57 (53,77%)

Frottis anormaux
14 (26,92%)
35 (64,81%)
49 (46,23%)

Total

52 (100%)
54 (100%)
106 (100%)

Tableau IV : Répartition des patientes selon la cytologie et I’aspect du col de l'utérus

Cytologie Aspect du col Total

Cols sains Cols avec lésions
Frottis normaux 38 (66,67%) 19 (33,33%) 57 (100%)
Frottis anormaux 14 (28,57%) 35 (71,43%) 49 (100%)

Total 52 (49,05%) 54 (50,95%) 106 (100%)

Il'y a une absence de concordance entre I'aspect macroscopique du col et la cytologie cervicale, c'est-
a-dire gu’un col apparemment sain ne correspond pas toujours a un frottis normal (figure 1 et 2) et
gu’un col avec lésion peut correspondre a un frottis normal (figure 3et 4).

jonction pavimento-cylindrique exocol

Figure 1 : Col apparemment sain a I’'examen au spéculum

s .

Figure 2 : Frottis cervical dysplasique correspondant au col apparemment sain de la figure 1
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Zone inflammatoire

Figure 3 : Col inflammatoire a I'examen au spéculum

= * =2 - =
Cellule malpighienne superficielle

Figure 4 : Frottis cervical normal correspondant au col inflammatoire de la figure 3

DISCUSSION

Aspect macroscopique du col

Dans notre étude, 49,05% des femmes ont présenté un col apparemment sain. Ce résultat est supé-
rieur celui de Koffi et al qui en Centrafrique avaient trouvé 36,1% [6].

La qualité du personnel effectuant le prélevement pourrait expliquer cette différence, car si dans
I'étude centrafricaine ou I'appréciation du col était faite par un gynécologue dans le nétre elle était
pratiquée par un Histo-embryologiste-Cytologiste.

Données cytologiques
Dans notre étude, 53,77% de frottis étaient normaux et 25,47% de frottis étaient ininterprétables ;
19,81% % étaient inflammatoires, 0,95% de frottis correspondaient a des Iésions précancéreuses.

Relation entre I’'aspect macroscopique du col et la classe de frottis cervical

Dans notre étude, 26,92% des patientes ayant présenté un col apparemment sain, avaient un frottis
avec lésion. Par contre 35,19% de patientes ayant présenté un col avec lésion, avaient un frottis sans
lésion.

Pour la correspondance cytologie cervicale et aspect macroscopique du col, 33,33% de frottis sans
Iésions correspondaient a un col avec Iésion. Par contre 28,57% de frottis avec lésions correspon-
daient a un col apparemment sain.

L’ensemble de ces résultats montre qu’il n’y a pas de concordance entre I'aspect macroscopique du
col et les |ésions décrites sur les frottis.
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CONCLUSION

Il ressort de cette étude qu’il n’existe pas de concordance entre I'aspect macroscopique du col et les
Iésions de la cytologie, c'est-a-dire qu’un col apparemment sain peut correspondre a un frottis avec
Iésion ou au contraire un col avec Iésion peut correspondre a un frottis normal. Ce qui confirme que la
demande du frottis cervical dans le dépistage du cancer du col de l'utérus doit étre systématique sans
tenir de I'aspect macroscopique du col utérin.
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RESUME

La polypose adénomateuse familiale ( PAF) est une maladie génétique rare caractérisée par la pré-
sence d’'une centaine de polypes siégeant sur le cadre coligue associés a des certaines manifesta-
tions extra-coliques. Le risque de dégénérescence maligne des polypes existe dés I'adge de 20 ans.
L’affection est trés peu étudiée en Afrique. La présente étude a été prospective et transversale et
menée sur une période de 9 mois. Un recrutement exhaustif et non aléatoire de tous les sujets de la
famille D ayant signalé une rectorragie a été effectué. Dix huit cas ont été colligés, tous issus de la
méme lignée et reconstitués a partir d’'un pedigree prenant en compte 4 générations de 153 sujets.
L’age moyen de ces patients était de 32 ans avec des extrémes entre 11 et 70 ans. Les symptomes
extra digestifs étaient rares. La coloscopie a appuyé I'hypotheése d’une forme atténuée de la polypose
(1 a 20) et I'histologie en a confirmé la nature adénomateuse. Au cours de cette étude, deux cas de
tumeur maligne (I'une rectale et I'autre colique) ont été découverts. Aucune mutation dans les génes
habituellement incriminés APC et MYH n’a été retrouvée lors du séquengage direct. Les travaux se
poursuivent afin d’élucider les particularités cliniques et génétiques de la polypose adénomateuse
familiale au Bénin.

Mots clés : Polypose adénomateuse familiale, polypes, genes, Bénin

ABSTRAT

Familial adenomatous polyposis is a genetic disease characterized by the formation of hundreds of
colorectal adenomatous polyps and an extra-intestinal manifestation. Malignant degeneration begins
at age 20. This complaint is poorly studied in Africa. It's a prospective and transverse study lasting
nine months. There has been a comprehensive and nonrandom recruitment of all the members of the
D. family where cases of rectal bleeding have been reported. 18 cases have been identified and they
all come from the same lineage that has been rebuilt over 4 generations of 153 people. The patients
age ranges from 11 to 70 years old with a median of 32. Extra digestive symptoms are scarce. The
Colonoscopy confirmed an attenuated polyposis (1-20) while the histology corroborated an adenomat-
ous polyposis. We noticed 2 colorectal tumors at colonoscopy. The molecular analysis of APC and
MYH genes revealed no mutation but researches are underway. Researches continue to clear up
clinical and genetical appearance of familial adenomatous polyposis.

Keys words: Familial adenomatous polyposis , polyps, genes, Benin

INTRODUCTION

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est
une maladie génétique qui se définit par la
présence d’'une centaine d’adénomes colorec-
taux chez le patient, une histoire familiale de
polypose sur plusieurs générations, I'existence

et les phénotypes de la maladie sont connues
[3]. Il existe par ailleurs une population de ma-
lades atteints de PAF sans mutation dans le
géne APC mais plutét dans le géne MYH (Mut
Y homolog) qui est un géne réparateur de
I’ADN situé sur le bras court du chromosome

de pathologies extra-coliques associées (adé-
nomes duodénaux, tumeurs desmoides) et
une mutation qui dans 85% des cas concerne
le gene APC (Adenomatous polyposis coli)
[1,2]. Le gene APC situé sur le bras court du
chromosome 5 (5921) et constitué de 15 exons
est le siege de mutations différentes respon-
sable du développement de la maladie [3]. Des
corrélations entre les mutations du géne APC

1. A la différence du géne APC, MYH est a
transmission autosomique récessive [4,5].
Des variétés de PAF sans mutation ou avec
peu de polypes (nombre inférieur a 100) sont
également décrites.

C’est a I'adolescence que débute le dévelop-
pement de centaines d’'adénomes sur le cadre
colique. Les polypes ont un fort potentiel de
dégénérescence et le risque de développer un
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adénocarcinome colique existe des I'dge de
20 ans [2].

Dans les pays développés, environ 10% des
décés par cancer sont dus aux cancers colo-
rectaux, et environ 30% de tous les cancers
colorectaux sont héréditaires [6]. Dans ces
pays la PAF est bien étudiée et des registres
nationaux existent. En France par exemple, sa
prévalence est estimée a 1/10000 et elle re-
présente 1% des cancers colorectaux [1].

Au Bénin, un premier cas clinigue évoquant
une polypose adénomateuse familiale a été
observé en 1994, mais aucune enquéte épi-
démiologique, clinique ou génétique n'a été
réalisée dans cette famille malgré deux déces
suite a un cancer du rectum survenus plus tard
dans la fratrie a un jeune age [7].

Le but de notre étude est de décrire, en partant
d’'un cas index, de décrire les aspects cli-
niques, biologiques et génétiques de la poly-
pose adénomateuse familiale.

PATIENTS ET METHODE
Il s’agit d’'une étude prospective transversale
qui s'est déroulée du 1% Janvier 2011 au

30 Septembre 2011. Les patients ont été re-
crutés dans le village d’Azohoue Aliho dans la
commune de Tori Bossito (50 Km de Cotonou).
Tous les membres de la famille du cas index
ont été interrogés et examinés puis un arbre
généalogique a été réalisé.

Dans la famille 80 sujets vivants, ont subi un
examen clinique. Parmi ceux-ci, 18 présentant
une rectorragie franche et ayant donné leur
consentement éclairé ont bénéficié d’examens
complémentaires cliniques et paracliniques .
Une colonoscopie standard et une fibroscopie
oesogastroduodénal suivies d’'une biopsie ont
été réalisé en vue dun examen anatomo-
pathologique. De ’ADN génomique total a été
extrait a partir d’'un prélevement de sang vei-
neux en utilisant le protocole standard phénol-
choroforme au Laboratoire de Cytogénétique
de la Faculté des Sciences de la Santé de
Cotonou. Ensuite une analyse moléculaire par
séquengage direct a la recherche de mutations
dans les génes APC et MYH a été réalisée au
laboratoire de génétique de I’'Hopital Européen
Georges Pompidou a Paris.

RESULTATS
L’arbre généalogique de la famille étudiée en partant du cas index concerne 153 sujets répartis sur 4
générations (I, Il, lll, IV). Il n’y avait pas de notion de consanguinité entre les conjoints (voir figure 1).

Arbre généalogique de la famille étudice
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Figure N°1 : Arbre généalogique de la famille

ment porteur de I'affection et I'aurait transmis a

Le sujet numéro 3 de la premiére génération
2 de ses descendants (II1 et [118) sur 6. Parmi

(I3) décédé de cause inconnue était probable-
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les autres sujets de sa descendance, un est
vivant et apparemment sain, alors que les 3
autres sont décédés de cause inconnue. Le
sujet 111, probablement porteur de I'affection et
décédeé suite a un cancer du rectum a I'age de
40 ans, aurait transmis l'affection a son des-
cendant 1115 qui a son tour l'aurait transmis a
son descendant IV10. Le sujet 1118 probable-
ment porteur de [laffection, toujours vivant,
laurait transmise a 7 de ses descendants
(1144, 1147, 11148, 11154, 11158, 11160 et 11149) dont
fait partie notre cas index Il154. Notons par
ailleurs que le sujet 11149 est décédé suite a un
cancer du rectum a I'age de 34 ans.

Dans cette famille, 18 sujets, soit 17,6% des
descendants vivants, étaient malades ; leur
age était compris entre 11 et 70 ans, avec une
moyenne de 32 ans.

La rectorragie a été la symptomatologie com-
mune retrouvée chez tous les patients. Elle
était récurrente, d’abondance variable, sans
horaire précis, capricieuse, précédant ou ac-
compagnant les selles. Des douleurs abdomi-
nales vagues lors des selles, la diarrhée et la
constipation ont aussi été notés. L'examen
physique était normal chez la majorité des
patients mais a permis de noter une proci-
dence de la polypose rectale chez un patient et

Figure N°2 : Image d’un polype pédiculé ob-
servé chez un patient de 21 ans

une masse anorectale dure saignant au con-
tact chez un autre.

La coloscopie totale standard réalisée chez
tous les patients a été le principal moyen de
diagnostic. Elle a permis de noter :

- des polypes sessiles ou pédiculés de taille
variable, de nombre allant de 1 a 20 et
d’aspect endoscopique bénin chez 7 patients
(38,9%) (Figure 2),

- une tumeur anorectale basse d’allure endos-
copigue maligne d’environ 50 mm de diameétre
a base dimplantation large, irréguliére
s’étendant du bas rectum vers I'anus associée
a plus d'une dizaine de polypes sigmoidiens
infra centimétriques chez une patiente
(Figure 3)

- et une tumeur du c6lon gauche ulcérobour-
geonnante d’allure endoscopique maligne
associée a en moyenne 5 polypes dont la taille
varie entre 5 et 50 mm, étagés sur le rectum,
le sigmoide et le célon gauche chez 1 patient
(Figure 4).

Des polypes gastriques et duodénaux sessiles
de quelques millimétres de diamétre ont été
notés chez une femme porteuse d’'une ving-
taine de polypes étagés sur tout le colon.

34
FEMALE

Figure N°3 : Image d’une tumeur anorectale
chez une patiente de 34 ans
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Figure N°4 : Image d’'une tumeur du célon
gauche chez un patient de 21 ans

DISCUSSION

La prévalence de la PAF dans notre population
ne peut étre estimée puisqu’l s'agit dun
premier cas familial documenté au Bénin.
Cette situation est pareille dans la plupart des
pays africains, I'affection étant peu étudiée.
Sa prévalence précise n’est donc pas dispo-
nible et seulement quelques cas sporadiques
ont été décrits . En 2009, ALESE et IRABOR
avaient rapporté un cas de polypose adénoma-
teuse colique chez une femme agée vivant au
Nigéria [8]. En 2007 en Tunisie, une forme
atténuée de la PAF a été décrite chez un
homme de 59 ans par BOUGATEF et al [9]. En
2002, en Afrique du Sud, GROBBELAAR et al,
avaient rapporté le premier cas de mutation du
géne APC identifié chez des populations indi-
génes noires auparavant diagnostiquées
PAF [10].

Dans les pays développés par contre, la mala-
die est bien connue et des registres nationaux
de PAF sont tenus . Sa fréquence en France
est estimée a 1/10000 naissances [1,11].

La faible incidence de la PAF dans les pays
africains pourrait s’expliquer d’'une part par le
peu de réalisation de coloscopies avec colora-
tion en raison de son col(t élevé et par
I'absence de recherche sur les maladies héré-
ditaires rares d’autre part. De plus les autop-
sies qui auraient permis de déceler des cas en
post-mortem et donc de faire une enquéte
familiale ne sont pas de pratique systématique
en Afrique noire. Par ailleurs les cancers colo-
rectaux ont une incidence faible chez le sujet
noir africain. Pour la majorité des auteurs
[10,12,13], la principale raison serait

Au plan histologique, la nature adénomateuse
des polypes au sein de cette famille a été mise
en évidence : il s’agissait d’adénomes tubu-
laires ou tubulo-villeux. Les Iésions tumorales
d’allure clinique maligne observées chez deux
malades étaient des adénocarcinomes au
stade C de la classification de DUCKES (1
adénocarcinome assez bien différencié et ulcé-
ré du rectum et 1 adénocarcinome mucineux
de type intestinal du c6lon gauche).

La numération formule sanguine était normale
chez la majorité des patients (83,3%) et une
discréte anémie microcytaire a été noté chez
16,67% des patients.

La recherche de mutations les genes pouvant
APC et MYH par séquengage direct sur les
ADN des patients n’a noté aucune mutation
reconnue délétere a ce jour.

I'alimentation traditionnelle africaine pauvre en
graisse et riche en fibres. Cette alimentation
riche en fibres, en hydrates de carbone et
pauvre en graisse jouerait donc un role protec-
teur dans la survenue de cancers colorectaux.
Mais cette faible incidence du cancer colorec-
tal en Afrique noire peut faire penser que la
physiopathologie de ce cancer et particuliere-
ment les voies de son développement dans les
populations mélanodermes sont peut-étre dif-
férentes de celles observées dans les popula-
tions caucasiennes.

Cependant, une telle hypothése est partielle-
ment réfutée par VAN'T HOF et al qui ont mon-
tré que la prolifération cellulaire de la mu-
queuse coligue chez les caucasiens et les
africains (avec ou sans cancer colorectal) ne
differe pas significativement [14].

L’analyse de la distribution au sein de cette
famille de la PAF révéle le caractere autoso-
mique dominant de I'affection. Dans chaque
génération en effet, un membre au moins de la
famille est atteint (preuve de sa dominance) et
les hommes sont atteints aussi bien que les
femmes, ce qui montre son caractére autoso-
mique. Sa pénétrance est compléte mais son
expressivité est variable, avec absence de
parallélisme de I'évolution de la maladie entre
les membres d'une méme famille, 'age de
révélation et les signes de la maladie variant
d’'un individu a I'autre au sein de la famille.

Les deux sujets décédés suite a un cancer du
rectum et les deux cas d’adénocarcinome du
cblon (1cas) et du rectum (1cas) découverts au
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cours de I'étude étaient respectivement agés
de 34, 40, 21 et 34 ans soit un 4ge moyen de
32,25 ans. L’dge moyen d’apparition de can-
cer, relativement jeune dans notre étude, dif-
fere de ceux de la littérature [15] ou, I'age
moyen des cancers dans la PAF atténuée était
plus tardif entre 43 et 50 ans.

Le nombre de polypes découverts chez les 9
patients de notre étude variait entre 1 et 20. La
mise en évidence des polypes au cours de la
coloscopie surtout dans les formes atténuées
de PAF, dépend de plusieurs facteurs dont le
temps de retrait, la qualité de la préparation
colique et surtout l'utilisation ou non dune
coloration (chromoendoscopie) a l'indigo car-
min ou d’'un autre colorant [15]. La coloscopie
standard utilisée dans notre étude, n’avait pas
permis de mettre en évidence les polypes de
petite taille ni les adénomes plans donc de
faire un comptage rigoureux des polypes. Le
nombre de polypes nécessaires pour le dia-
gnostic de polypose n’est pas clairement défi-
ni. Ce nombre varierait entre 5 et 100 selon les
auteurs [1,16].

Il faut noter la rareté des polypes extra co-
liques (gastriques ou duodénaux) dans les
formes atténuées de la PAF. L’hypertrophie de
I'épithélium pigmentaire de la rétine est une
Iésion décrite dans les formes classiques de la
PAF [17] mais aucun des nos patients ne pré-
sentait cette Iésion au fond d’ceil. Ceci serait
sans doute en rapport avec la rareté des Ié-
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RESUME

Introduction : Le syndrome de Turner est caractérisé par un retard de croissance et une petite taille
chez la fille atteinte laissant penser a une insuffisance somatotrope. Les taux plasmatiques d’IGF-I
(Insulin-like Gowth Factor) et d'IGFBP3 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein) sont les reflets de
la sécrétion d’hormone de croissance.

Objectif : évaluer chez des filles présentant un syndrome de Turner, la fonction somatotrope par la
détermination des taux plasmatiques d'IGF-I et d'IGFBP3.

Patients et méthode : L'étude a concerné 12 filles présentant un syndrome de Turner. Les taux
plasmatiques d’'IGF-I et I'IGFBP3 ont été déterminés par dosage radio-immunologique avant et aprés
traitement par hormone de croissance. L’analyse statistique a été effectuée par le test de Student.
Résultats : Les valeurs d'IGF-I et d'IGFBP3 observées chez les filles présentant un syndrome de
Turner sont plus basses que celles observées chez les sujets contréles mais restent encore dans les
limites normales. Apres traitement par ’'hormone de croissance, on note une augmentation des taux
plasmatiques d'IGF-I et d'IGFBP3. Cette augmentation est statistiquement significative pour I'lGFBP3.
Conclusion : Bien que le retard de croissance soit une manifestation constamment observée dans le
syndrome de Turner, la fonction somatotrope reste comparable a celle des sujets normaux.

Mots clés: IGF-I, IGFBP3, syndrome de Turner.

SUMMARY : Somatotropic axis in Turner syndrome

Background: Turner syndrome is characterized by growth delay in affected girls resulting in short
stature suggesting growth hormone insufficiency. Plasmatic levels of IGF-I and IGFBP3 are known to
reflect growth hormone secretion.

Objective: To evaluate somatotropic function by the determination of plasma levels of IGF-I and
IGFBP3 in girls with Turner syndrome.

Patients and method: Twelve girls with Turner syndrome were included. Plasma level of IGF-I and
IGFBP3 were determinated by radioimmunologic dosage before and after growth hormone treatment.
Student’s test was used for statistical analysis.

Results: Plasma levels of IGF-I and IGFBP3 observed in girls with Turner syndrome were lower than
those observed in girls without Turner syndrome but remain in the normal ranges. Plasma levels of
IGF-1 and IGFBP3 increased after growth hormone treatment but increase was statistically significant
only for IGFBP3.

Conclusion: Although growth delay is a constant component of clinical feature in Turner syndrome,
growth hormone axis remain normal as reported in previous studies.

Key words: IGF-I, IGFBP3, Turner’'s syndrome.

INTRODUCTION

Le syndrome de Turner est un syndrome géné-
tique caractérisé par une aberration chromo-
somique qui se manifeste entre autre par un
retard de croissance chez I'’enfant phénotypi-
quement de sexe féminin et & terme par une
petite taille chez la fille. Cette perturbation de
la croissance suggére une implication de I'axe
somatotrope. Si la croissance somatique dé-
pend essentiellement de I'hormone de crois-
sance, l'action de cette derniére est médiée
principalement par un peptide a action hormo-
nale, I'Insulin like Growth Factor | (IGF-I).
L’IGF-I circulant est principalement produit par

le foie sous I'action de I'hormone de crois-
sance. La sécrétion de I'lGF | est donc régulée
par I'hormone de croissance. Mais contraire-
ment a ’'hormone de croissance dont la sécré-
tion est pulsatile, les concentrations plasma-
tiqgues d'IGF-1 sont stables au cours du nyc-
thémere.

Ainsi, alors qu’en routine un dosage ponctuel
du taux plasmatique d’hormone de croissance
ne suffit pas pour dépister les troubles de I'axe
somatotrope, le dépistage en routine des
troubles de la croissance se fait par la mesure
du taux plasmatique d’IGF-I (1). Par ailleurs,
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PIGF-I circulant est transporté par des pro-
téines porteuses appelées IGFBP (Insulin like
Growth Factor Binding Protein). L'IGFBP3 est
la protéine porteuse la plus abondante qui
transporte plus de 90% de I'IGF-I circulant.
Son taux plasmatique est également régulé
par 'lhormone de croissance si bien que la
détermination de ce taux peut étre utilisée pour
I’évaluation de la fonction somatotrope (2).

Objectif
Evaluer 'axe somatotrope dans le syndrome
de Turner

PATIENTS ET METHODE

L’étude a concerné 12 filles présentant un
syndrome de Turner. Le diagnostic de syn-
drome de Turner a été évoqué sur la base de

RESULTATS

la clinique, notamment chez des sujets phéno-
typiqguement féminins présentant I'habitus ca-
ractéristique de [Iaffection (retard de crois-
sance, cubitus valgus, épicanthus, thorax en
tonneau, cou palmé) et confirmé par la mise en
évidence du caryotype 45X0.

Ces filles ont recu aprés le diagnostic un trai-
tement par I'hormone de croissance. Les taux
plasmatiques d’IGF | et d'IGFBP3 ont été dé-
terminés par dosage radio-immunologique
avant et aprés traitement. Les taux observés
ont été comparés aux normes déterminés chez
des enfants normaux d’age comparable. Le
taux est considéré comme bas lorsqu’il est
inférieur de plus de deux déviations standard a
la norme. L’analyse statistique a été réalisée
par le test de Student.

Tableau | : Concentration plasmatique d’'IGF-1 et d'lGFBP3 dans le syndrome de Turner

Tranche d’age IGF-I (ng/ml) IGFBP3 (mg/ml)

(année) Valeur normale Turner Valeur normale Turner
<5 92 + 41 49 2,7+0,6 1,4
9-12 281 £ 177 143 46+1,3 3,6
12-18 375 + 149 122 38+12 4.1

Comme le montre le tableau I, les taux plasmatiques d'IGF-I et 'IGFBP3 observés chez les filles pré-
sentant un syndrome de Turner sont inférieurs aux valeurs observées chez les sujets contrdles. Mais
si 'on considére la moyenne observée chez les sujets normaux diminuée de deux déviations stan-
dards, toutes les filles présentant un syndrome de Turner ont un taux plasmatique d’IGF-| se situant
dans les valeurs normales et seule la patiente de moins de 5ans présente un taux anormalement bas

d’IGFBP3.
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*p<0,05

Figure1 : Taux plasmatiques d'IGF-I et d'IGFBP3 avant et apres traitement par GH

Chez ces patientes, le traitement par I'hormone de croissance s’est accompagné d’une élévation du
taux plasmatique d’'IGF-1 et d'IGFBP3. L’élévation observée était proportionnellement plus élevée pour
I'IGF-1 (+241%) que pour L'IGFBP3 (+65%). Toutefois, I'élévation aprés traitement par hormone de
croissance n’était statistiquement significative que pour I'lGFBP3.
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DISCUSSION

Une des caractéristiques du syndrome de Tur-
ner, c’est le retard de croissance avec a terme,
une petite taille chez la fille. L’évaluation de
'axe somatotrope a montré que la fonction
somatotrope, évaluée par la détermination des
taux plasmatiques d’'IGF-I et d'IGFBP3, bien
que diminuée par rapport au sujet normal, se
situait dans les valeurs normales.

Plusieurs auteurs avaient abouti a la méme
conclusion (3).

Plus récemment Pessoa et collaborateurs (4)
ont aussi montré que le taux plasmatique basal
d’'IGF-1 et d'IGFBP3 chez les filles présentant
un syndrome de Turner était comparable a
celui observé chez les controles de méme age
et qu’il n'y avait pas de différence significative.
Le retard de croissance observé dans le syn-
drome de Turner ne peut donc étre attribué a
une insuffisance somatotrope. L’explication de
ce retard de croissance pourrait étre apportée
par les travaux de Westwood et collaborateurs
qui mettent en évidence une réduction de la
sensibilité a I'lGF-I des fibroblastes chez les
filles présentant un syndrome de Turner (5).

Mais pour Gravholt et collaborateurs, s’il N’y a
pas de différence significative entre les taux
plasmatiques d’IGFI total observés chez les
filles présentant un syndrome de Turner et les
contrbles, le taux d’IGFI libre est significative-
ment plus bas de 25% dans le syndrome de
Turner (6). Outre la réduction du taux d’IGF-I
libre, certains auteurs ont mis en évidence une
protéolyse exagérée de I'lGFBP3 dans le syn-
drome de Turner (7). D’autres auteurs ont par
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RESUME

Objectif : Le syndrome de Stein Leventhal est une endocrinopathie fréquente, cause d’infertilité et de
troubles métaboliques. L'objectif de cette étude était de décrire les anomalies biologiques de ce syn-
drome dans la population des femmes infertiles a Cotonou

Patientes et méthode : C’était une étude prospective longitudinale sur une période de 12 mois, du 1%
janvier 2010 au 31 décembre 2010. Les patientes qui répondaient aux criteres de Rotterdam étaient
incluses dans I'étude. Le bilan biologique avait porté sur la testostérone, LH, FSH, glycémie, cholesté-
rol, triglycérides

Résultats : La fréquence du syndrome de Stein Leventhal était de 5,5% dans la population des
femmes infertiles a Cotonou. Les signes cliniques étaient dominés par la spanioménorhhée (82,43%),
'acné (47,29%). Les signes échographiques étaient présents chez toutes les patientes. Sur le plan
biologique, la testostérone était élevée dans 91,66% des cas et I'hyperglycémie notée dans 4,54%
des cas.

Conclusion : Le syndrome de Stein Leventhal est un syndrome complexe. Son exploration sur le plan
biologique est encore partielle a Cotonou.

Mots clés : syndrome des ovaires micropolykystiques, biologie, diagnostic

Biology place in the diagnosis of Stein Leventhal syndrome among unfertile women in
Cotonou

Summary

Objective: the syndrome of Stein Leventhal is a frequent endocrinopathy, a cause of infertility and
metabolic disorders. The objective of this study was to describe the biological abnormalities of this
syndrome in the population of the barren women in Cotonou

Patients and method: it was a prospective study; covering a 12 months period, running from January
1% to December 31st, 2010. The patients who matched criteria of Rotterdam were enrolled in the
study. The biological assessment had concerned the testosterone, LH, FSH, glycemia, cholesterol,
triglycerides

Results: the frequency of the syndrome of Stein Leventhal was 5,5 % in the population of the barren
women in Cotonou. The clinical signs were dominated by the spaniomenorhhe (82,43 %), the acne
(47,29 %). The ultrasound signs were present at all the patient's. On the biological plan, the testoste-
rone was raised (brought up) in 91,66 % of the cases and the hyperglycemia noted in 4,54 % of the
cases.

Conclusion: the syndrome of Stein Leventhal is a complex syndrome. His exploration on the biological
plan is still partial in Cotonou.

Keys words: polycystic ovaries syndrome, biology, diagnosis

INTRODUCTION en &ge de procréer. Sa prévalence globale est
Le syndrome de Stein Leventhal décrit en de 5 a 10% selon les études [1,2], et il est
1935 correspond au syndrome des ovaires responsable de 20 a 70% des infertilités par
micropolykystiques (SOmPK). C’est une endo- anovulation [3], mais aussi de désordres mé-
crinopathie fréquente chez les femmes jeunes taboliques et cardio-vasculaires en rapport
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avec l'insulinorésistance [4]. Face a la dispari-
té des critéres diagnostiques, une conférence
de consensus tenue a Rotterdam en 2003 a
défini  les criteres dits criteres PCOS
(Polycystic Ovary Syndrome). Ses critéres sont
cliniques, biologiques et échographiques.

L’objectif de cette étude réalisée au Bénin était
de décrire le profil biologique du SOmPK dans
la population des femmes qui consultent pour
infertilité

PATIENTES ET METHODE

C’était une étude prospective, longitudinale,
descriptive et analytique qui avait couvert une
période de 12 mois, du 01 janvier 2010 au 31
décembre 2010. Elle avait porté sur des
femmes en age de procréer vues en consulta-
tion pendant la période d'étude dans 3 cli-

niques de la ville de Cotonou. Les patientes
suivies pour infertilité et répondant aux critéres
Polycystic Ovary Syndrome avaient été in-
cluses dans I'étude. Ces critéres avaient été
définis par la conférence de consensus de
Rotterdam en 2003 [5]. C’est I'association d’au
moins 2 des 3 critéres suivants :

une oligo ovulation ou anovulation dont la
traduction clinique est la spanioménorrhée ou
'aménorrhée

des taux élevés d’androgenes circulants et/ou
des manifestations  physiques  d’excés
d’androgénes

des ovaires micropolykystiques a I’échographie
pelvienne, plus de 12 follicules de 2 @ 9 mm
sur au moins un des ovaires comme indiqués
sur la figure ci-dessous

Figure : € Aspects micro
Les patientes non consentantes et celles qui
présentaient une spanioménorrhée d’'autres
causes n'ont pas été retenues dans I'étude.

Le bilan biologique comportait les dosages
plasmatiques de Ila testostérone, Follicle
Stimulating Hormone (FSH), Luteinizing
Hormone (LH), la prolactine, la glycémie, la
triglycéridémie et la cholestérolémie totale et
HDL.

Selon les normes du laboratoire le taux de
testostérone était élevé lorsqu'il était supérieur
a 0,50 ng/ml. Dosés en phase folliculaire, les
taux de FSH et de LH étaient considérés
comme pathologiques lorsqu’ils étaient supé-
rieurs respectivement a 55 mUl/ml et 12 mUl
/ml. Le seuil de I'élévation était de 1,10 g/l pour
la glycémie a jeun, 2,25 g/l pour le cholestérol
total et 1,50g/I pour les triglycérides.

La taille minimum de I'échantillon était de 73
cas selon la formule de Schwartz avec p= 0,05
Les variables étudiées étaient I'age, les anté-
cédents de la patiente, les criteres cliniques

polykystiques des ovaires

échographiques et les critéres biologiques du
diagnostic du SOmPK. Les données avaient
été collectées et consignées sur une fiche.
Elles avaient été saisies et analysées dans le
logiciel SPSS/PC. L’analyse statistique avait
consisté au calcul des différentes fréquences
des variables pour la description.

Pour les considérations éthiques, le consen-
tement des patientes avait été obtenu et la
confidentialité avait été respectée.

RESULTATS

Données générales

Les caractéristiques des patientes

Du 1% janvier 2010 au 31 Décembre 2010,
1345 patientes avaient consulté pour infertilité
dans les trois centres retenus pour I'étude.
Soixante quatorze répondaient aux critéres
Polycystic Ovary Syndrome. La fréquence du
SOmPK dans la population des femmes sui-
vies pour infertilité était de 5,5%.

Les patientes étaient jeunes avec un age
moyen de. La tranche d’age de 26 a 35 ans
était la plus représentée (61,76%).
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Soixante dix patientes sur 74 avaient des cédents personnels médicaux pathologiques
antécédents familiaux pathologiques. d’'obésité (54,05%), d'HTA (16,32%).
d’hypertension artérielle familiale (40,54%), Les nulligestes étaient les plus nombreuses
d’obésité familiale (37,83%) et de diabete fami- (68,91%) et 86,48% des patientes étaient des
lial (14,86%) ; 49 patientes avaient des anté- nullipares.

Les signes cliniques et échographiques du SOmPK a Cotonou

Tableau | : Répartition des patientes en fonctions des signes cliniques

Signes Effectif Fréquence (%)
Spanioménorrhée 61 82.43
Aménorrhée 13 17,56
Oligoménorrhée 0 0
Douleur pelvienne 0 0

Acné 35 47,29
Hirsutisme 34 45,94

Les principaux signes cliniques étaient les troubles des regles, a type de spanioménorrhée (82,43%)
et 'aménorrhée (17,56%). Les signes cliniques d’hyper androgénie a type d’acné et d’hirsutisme
étaient présents dans les mémes proportions

L’indice de masse corporelle

Tableau Il : Répartition des patientes en fonction du Body Mass Index (BMI)

BMI Effectif Fréquence (%)
BMI<18 0 0
BMI (18-24) 20 27,02
BMI (25-30) 14 18,91
BMI> 30 40 54,05

Plus de la moitié des patientes étaient obéses avec un BMI supérieur a 30 (54,05%). Par ailleurs la
répartition des graisses était normale de type gynoide (78,37%) ou anormale de type androide
(21,62%).

Les signes échographiques

Les critéres échographiques d’ovaires micropolykystiques (plus de 12 follicules de 2 a 9 mm sur les
ovaires) étaient présents chez toutes les patientes.

Les signes biologiques

Les dosages hormonaux étaient les principaux bilans biologiques réalisés dans le cadre de cette
étude. Ce bilan comportait systématiquement le dosage plasmatique de la testostérone, de la FSH et
de la LH, de la prolactine, de I'estradiol et de la progestérone. Les résultats sont représentés dans les
tableaux Ill et V. 77?77?7777

Tableau Ill : Répartition des patientes en fonction des signes biologiques

Signes biologiques Effectif Fréquence (%)
Testostérone :
Elevée : 55 91,66
Normale : 5 8,33
FSH:
Elevée : 44 73,33
Normale : 16 26,66
LH:
Elevée : 7 11,66
Normale : 53 88,33
FSH: Follicle Stimulating Hormone. LH: Luteinizing Hormone
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Le dosage de la testostérone n’a pu étre réalisé que chez 60 patientes sur les 74. Le taux de testosté-
rone était élevé dans 91,66% des cas. L’élévation de la LH était notée chez 11,66% des patientes.
Aucun cas d’hyperprolactinémie n’avait été observé dans cette série.

Les autres bilans biologiques

Outre le bilan hormonal, le bilan lipidique avait été honoré par 60 patientes. Il comportait la triglycéri-
démie et la cholestérolémie normale chez toutes les patientes. Soixante six patientes avaient pu réa-
liser la glycémie ; elle était élevée dans 4,54% des cas.

DISCUSSION

De la méthodologie

Au terme de cette étude, la fréquence du
SOmPK dans la population des femmes sui-
vies pour infertilité était de 5,5%. Pour plu-
sieurs auteurs, cette population représentait un
important critere de sélection des patientes
pour I'étude du SOmPK [3,4]. Compte tenu
des moyens disponibles, le bilan hormonal
n'avait pas pris en compte le dosage de la Sex
Hormone Biding Globulin (SHBG), ni le dosage
du Sulfate de Déhydroépiandrostérone
(SDHEA). Pour les mémes raisons nous
n‘avions pas réalisé le dosage de linsuline
pour apprécier I'hyperinsulinisme.

Des désordres hormonaux

L’élévation du taux de testostérone avait été
notée chez 91,66% des patientes.
L’augmentation du taux de testostérone n’est
pas un critere absolu du diagnostic du
SOmPK. Pour Franks et al., I'nyper androgénie
est un élément physiopathologique essentiel
mais actuellement n’est plus nécessaire au
diagnostic du SOmPK [5]. Les troubles du
cycle menstruels a type de spanioménorrhée
ou d’'aménorrhée associés aux images écho-
graphiques caractéristiques permettent de faire
le diagnostic de la pathologie.

L’hyperandrogénie concerne a la fois la testos-
térone totale et la testostérone libre. Pour les
experts de la conférence de Rotterdam, la
mesure de la testostérone libre permet
I'évaluation la plus sensible de
I’hyperandrogénie [6].

Au Bénin seul le dosage de la testostérone
totale était possible pendant la période
d’étude. L’androsténedione n’avait pas été
dosée dans notre étude pour apprécier
I’hyperandrogénie, en raison de I'absence de
normes établies et du manque de données
cliniques [7].

Dans le diagnostic biologique du SOmPK, le
taux de LH ainsi que le rapport LH/FSH sont
significativement plus élevés comparativement
aux femmes du méme &ge [6]. Cette augmen-
tation du taux de LH est liée a 'augmentation
de 'amplitude et de la fréquence des pulses de

LH [8]. Dans notre étude, I'élévation. de la
FSH était plus fréquente que celle de la LH
(73,33% vs 11,66%). La taille de I'’échantillon
et le nombre de patientes ayant réalisé les
dosages hormonaux ne permettent pas den
tirer des conclusions.

Sur le plan métabolique

L’hyperinsulinisme noté dans les études sur le
SOmPK est directement li¢ au degré
d’hyperandrogénie. L'insulinorésistance se
définit comme une moindre utilisation du glu-
cose induite par l'insuline ; elle concerne aussi
bien les femmes obéses que les femmes
maigres [9]. Nous n’avions pas réalisé le do-
sage de l'insuline dans notre étude pour ap-
précier son évolution chez la femme de Coto-
nou atteinte du syndrome de Stein Leventhal.
Cependant Dunaif et al. avaient mis en évi-
dence une inulinorésistance plus importante
chez les patientes atteintes du SOmPK que
chez des femmes contrdles, appariées sur
I'indice de masse corporelle, la masse maigre
et la répartition de la graisse [10,11].

Sur le plan pronostic la recherche de cette
insulino résistance est importante. En effet elle
joue un réle clef dans la survenue du syn-
drome métabolique. Celui-ci se définit par la
présence d’au moins trois des cing critéres
suivants [7] :

-un tour de taille supérieur a 88 cm

-des triglycérides supérieurs ou égaux a

150 mg/di

-le cholestérol HDL (high density lipoprotein)

inférieur a 50 mg/d|

-une pression artérielle systolique supérieure

ou égale a 130 mm Hg ou une pression arté-

rielle diastolique supérieure ou égale a 85

mm Hg

-une intolérance aux hydrates de carbone

avec une glycémie a jeun comprise entre

1,10 et 1,26 g/l ou une glycémie deux heures

aprés HGPO (hyperglycémie provoquée par

voie orale) comprise entre 1,40 et 1,99.

Dans notre série de 74 cas les triglycérides et
le cholestérol étaient normaux. La glycémie a
jeun était élevée dans 4,54% des cas. Dans la
série de Legro et al. 30 a 40% des patientes
atteintes du SOmPK souffraient d’'une intolé-
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rance au glucose et plus de 10% auront un
diabéte de type 2 a la quarantaine [12].

Beaucoup d’auteurs avaient rapporté des cas
de dyslipidémie chez des patientes atteintes
de SOmMPK sans preuve statistique. Selon
Abbott et al. , une hypertriglycéridémie, des
taux élevés de cholestérol Low Density Lipo-
protein (LDL), et un taux faible de cholestérol
High Density Lipoprotein (HDL) prédisposent
des patientes atteintes du SOmPK a une mor-
bidité vasculaire [13].

Dans une étude multicentrique qui a porté sur
394 patientes atteintes du SOmPK, Ehrmann
et al. [14] avaient retrouvé une hypertriglycéri-

démie dans 32% des cas, une hypercholesté-
rolémie HDL dans 66% des cas.

CONCLUSION

Sur le plan biologique le syndrome de Stein
Leventhal est un syndrome complexe. Compte
tenu des moyens insuffisants des patientes et
la non disponibilité de certains dosages au
Bénin, le bilan biologique des patientes at-
teintes du SOmPK reste partiel. Du reste cer-
tains examens ne sont pas indispensables au
diagnostic selon les critéres définis par les
experts de Rotterdam. Toutefois il importe de
rendre disponibles ces examens pour la sur-
veillance des patientes a cause du risque mé-
tabolique qui accompagne cette pathologie.
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RESUME

Introduction : Le processus de développement permanent de résistance du Plasmodium vis-a-vis
des antipaludiques disponibles nécessite une recherche permanente de nouvelles molécules dont
celles issues des plantes médicinales. Au Bénin, un extrait aqueux d’Elaeis guineens Jacq (EGE),
fortement distribué sous le nom d’API-Palu fait I'objet d’une large utilisation par les populations. Cet
extrait aurait des propriétés antipaludiques. L'objet de la présente étude est d’évaluer la tolérance et la
toxicité aigue de I'extrait aqueux.

Patients et méthodes : 30 volontaires sains étaient inclus dans cette étude selon des critéres prédé-
finis. lls sont répartis aléatoirement dans trois différents groupes de traitement définis par trois doses
différentes. lls ont été suivis sur 42 jours. Un bilan clinique et biologique avec réalisation d’une goutte
épaisse avant I'administration du traitement et a différents moments du suivi (J1, J2, J7, J14, J21,
J28, J35 et J42) a été fait aux volontaires. lls ont été hospitalisés pendant trois jours (correspondant a
la durée du traitement) au terme desquels ils sont sortis et revus toutes les semaines. Un interroga-
toire suivi d’'un examen clinique (a la recherche d'effets indésirables) avec des bilans paracliniques
étaient réalisés a chaque visite de suivi.

Résultats : Les fréquences des événements indésirables présentés par les volontaires au deuxiéme
jour du traitement étaient: Diarrhée (93%), asthénie (20%), ballonnement abdominal (6.7%), vertige
(3.3%), céphalée (0%), enrouement de la voix (3.3%), somnolence (2%), douleur abdominale (1%).
Les évenements indésirables ont régressé spontanément. Sur le plan biologique, on a observé une
augmentation transitoire des transaminases hépatiques. Il n’existe pas une association significative
entre la fréquence des événements indésirables ou la perturbation biologique et la dose administrée.
Conclusion : Au terme de cette étude, EGE semble présenter une bonne tolérance et une parfaite
innocuité. Des études supplémentaires permettront d’évaluer les propriétés pharmacologiques et thé-
rapeutiques d’EGE.

Mots clés : Toxicité aiglie — Tolérance- ELAEIS GUINEENS JACQ- Paludisme

ABSTRACT

Background: the resistance of Plasmodium against the usual antimalarial drugs requires the search
for new drugs including traditional medicine herbals. In Benin, an aqueous extract of Elaeis guineensis
Jacq (EGE) is widely used by people and distributed under the name of API-PALU. This study was
undertaken to evaluate the short-term safety and tolerability of this herbal medicinal product.
Methods: 30 healthy volunteers were included in this study according to predefined criteria. They
were randomly assigned in one of three different groups of treatment defined by three different
dosages. They were followed for 42 days. Safety and tolerability were monitored clinically,
haematologically, biochemically and by electrocardiographic (ECG) examination at days 0, 1, 2, 3, 7,
14, 21, 28, 35, 42.

They were hospitalized for three days (for the duration of treatment) after which they went out and
have been reviewed weekly. Interrogation followed by a clinical examination with paraclinical assess-
ments (looking for adverse events) were performed at each follow-up visit.

Results: All adverse events noted were mild and self-resolving including Diarrhea (93%), Asthenia
(20%) and abdominal bloating (6.7%), dizziness (3.3%), headache (0%)), hoarseness (3.3%), abdo-
minal pain (1%), somnolence (2%). Diarrhea is the main symptom followed by asthenia. A transient
increase of liver enzymes was observed. We didn’t find any significant association between frequency
of adverse events including biologic disorder and the dose.

Conclusions: EGE seems present a good tolerability and perfect short-term safety. Additional stud-
ies will allow to evaluate pharmacological and therapeutic proprieties of EGE.

Keys words: Acute toxicity, Tolerability, ELAEIS GUINEENS JACQ, Malaria

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2012; N° 016 ;67-74




Journal de la Société de Biologie Clinique
page 68

INTRODUCTION

Le Bénin a l'instar d’autres pays africains con-
tinue de payer un lourd tribut au paludisme.
Des données épidémiologiques assez ré-
centes ont démontré que lintroduction des
CTAs a contribué significativement a la réduc-
tion des taux de morbidité et de mortalité [1].

Toutefois des données toutes récentes ont
suggéré I'émergence de résistance du parasite
contre les dérivés endoperoxydés artémisi-
niques [2, 3, 4]. Avec le processus permanent
de développement de résistances du parasite
contre les antipaludiques [3, 5, 6], le dévelop-
pement de molécules alternatives [7] constitue
une priorité constante des programmes de
recherche.

La médecine traditionnelle est une source pour
la découverte de nouveaux pharmacophores
ou chémotypes ayant parfois des mécanismes
d’action différents. L’'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS) estime que 80% environ des
populations vivant dans les pays en dévelop-
pement ont recours a la médecine tradition-
nelle pour leurs besoins en soins de santé [8].
Ce recours est évalué a 50% (70%) par
exemple, en ce qui concerne la population
d’Agonlin au Bénin [9]. Cet intérét pour la mé-
decine traditionnelle se justifie par le fait gu’elle
répond mieux aux croyances des populations
et a leur représentation de la maladie [10].
L'intérét pour la médecine traditionnelle de-
vient de plus en plus grand depuis la déclara-
tion d’ABUJA, et fait de plus en plus I'objet de
rencontres scientifiques avec la mise en place
progressive d'une réglementation dans les
pays en développement en vue de son intégra-
tion dans les systemes de santé [11].

Plusieurs remeédes traditionnels sont au-
jourd’hui commercialisés et utilisés par une
grande partie de la population sans avoir fait
I'objet de validation scientifique et ce a cause
du déficit de reglementation de I'autorisation
de mise sur le marché des médicaments dans
nos pays. La documentation scientifiqgue ou la
réalisation d’essais cliniques en vue des vali-
dations de leur sécurité d’emploi, tolérance et
propriétés thérapeutiques est fortement re-
commandée voire obligatoire [12].

Au Bénin, I"extrait aqueux de Elaeis Gui-
neens Jacq. (Arecaceae), dénommé par les
distributeurs API-Palu fait I'objet d’une large
utilisation par les populations. Aprés une étude
de toxicité menée sur les rats, nous nous pro-
posons de réaliser dans le cadre de ce travail
une étude de toxicité aigue et de tolérance
d’EGE chez des volontaires sains.

MATERIELS ET METHODES

Cadre de l'étude : La présente étude s’est
déroulée a I'hdépital Meénontin choisi pour la
présence d’une unité de soins intensifs en son
sein.

Préparation de I’extrait d’Elaeis Guinéens:

Les feuilles de EGE ont été collectées dans le
jardin botanique de [I'Université d’Abomey-
Calavi au Bénin (Spécimen N°. 1650) en 2010.
L’authenticité d’Elaeis Guinéens a été confir-
mée par le laboratoire de botanique de
'Université d’Abomey-Calavi. Les feuilles
étaient séchées pendant une semaine a tem-
pérature ambiante. Les feuilles dEGE préala-
blement déshydratées sont réduites en poudre.
Un litre d’eau est porté a ébullition avec 100g
de la poudre préalablement obtenue. Apres
filtration, le solvant du filtrat était porté a éva-
poration dans un rotavapor pour obtenir
I'extrait d’Elaeis guinéens (14.78% ; H,0/H0).

D’aprés une étude phytochimique de I'extrait
(Communication de API-BENIN), plusieurs
familles chimiques seraient présentes. Les
tanins galliques et catéchiques ainsi que les
saponosides sont les substances majoritaires.
Dans une moindre proportion, les leucoantho-
cyanes, les flavonoides et les alcaloides ont
été identifiés. Des dérivés quinoniques, des
anthocyanes et des huiles essentielles ont été
retrouveés en trace.

Type et période d’étude : Il s’agit d’'une étude
de Phase | qui s’est déroulée du 30 juillet au
15 octobre 2010. C’est une étude dose-effet,
prospective ayant porté sur la tolérance et la
toxicité aigue de EGE.

Population d’étude : Les sujets impliqués
étaient des volontaires sains ayant consenti
librement de participer a I'étude. Les criteres
d’inclusion étaient :i) ge supérieur a 18 ans, ii)
sexe masculin, iii) indice de masse corporelle
(IMC) entre 17,84 et 27,1 iv) absence
d’anomalie clinique et paraclinique, v) absence
de paludisme le mois précédent I'étude, vi)
capacité a recevoir un traitement par voie
orale, vii), absence d’antécédent pathologique,
viii) donner son consentement éclairé. Etaient
exclus de I'étude , i) les sujets présentant des
manifestations cliniques et/ou parasitologique
de paludisme ou de tout autre pathologie évo-
lutive ou séquellaire, ii) les sujets ayant des
antécédent d'allergie a I'un quelconque des
constituants du reméde.

Administration du traitement: Les volon-
taires étaient répartis de fagon aléatoire dans
trois  différents groupes de traitement
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dénommés G1, G2 et G3. La répartition aléa-
toire s’est effectuée en se basant sur un bloc
de randomisation généré par Excel, office
2007. Les volontaires du premier groupe G1
ont regu le produit a la dose de 20 ml par prise
(au total100ml), toutes les trois heures et ceci
5 fois par jour. Ceux du second groupe G2 ont
recu le produit a la dose de 30 ml par prise
(au total 150ml), toutes les trois heures et ceci
5 fois par jour. Ceux du troisieme groupe G3
ont regu le produit a la dose de 40 ml (au total
200ml), toutes les trois heures et ceci 5 fois
par jour. L’administration du produit s’est faite
sur 3 jours de JO a J2.

Suivi des volontaires : Les volontaires étaient
hospitalisés pendant trois jours. Un interroga-
toire suivi d’'un examen clinique complet avec
des prélevements biologiques ont été réalisés.
Spécifiquement, une goutte épaisse a été réa-
lisée a l'inclusion et devant toute suspicion de
paludisme lors du suivi. Le bilan biologique
(Numération Formule Sanguine, ASAT, ALAT,
créatininémie bilirubinémie totale, bilirubinémie
conjuguée, glycémie, gamma GT, phospha-
tases alcalines, taux de prothrombine, temps
de céphaline Kaolin, temps de saignement) et
un ECG ont été réalisés a J0, J1, J2. Une fois
sortis de I'hopital, les volontaires étaient revus
aJ7,J14, J21, J28, J35 et J42.

A chaque visite, le bilan paraclinique et 'ECG
étaient repris. Il a été recherché activement les
événements indésirables  suite  a
'administration du produit. Les plaintes spon-
tanées des volontaires étaient également
consignées. Les visites a domicile étaient or-
ganisées pour les volontaires qui n’étaient pas
au rendez vous.

Les examens de laboratoire: La goutte
épaisse (GE) et le frottis sanguin ont été réali-
sés sur le site de I'étude avec des contrbles de
qualité au laboratoire de parasitologie du

RESULTATS

Centre National Hospitalier et Universitaire
Koutoukou Maga de Cotonou (CNHU-HKM).
La densité parasitaire a été calculée a partir de
la GE par la méthode décrite dans le protocole
OMS [13]. La goutte épaisse était considérée
comme négative lorsqu’aucun parasite n’est
retrouvé aprés avoir examiné 100 champs. Le
comptage a été fait par rapport a 200 leuco-
cytes. Quand aux autres bilans, Les préléve-
ments ont été réalisés sur le site et acheminés
aux laboratoires d’hématologie et de biochimie
du CNHU-HKM dans un bac contenant un
accumulateur de froid. Ces différents examens
sont réalisés a I'aide des automates. L'ECG a
été réalisé sur le site et son interprétation ef-
fectuée par un cardiologue.

Criteres de jugement: La tolérance et la
toxicité aigue du produit ont été appréciées sur
le plan clinique et biologique. On considére
comme événement indésirable tout signe ou
symptome indésirable apparu au décours de
la prise du produit ou toutes modifications bio-
logiques et/ou électrocardiographiques patho-
logiques observées au cours du suivi.

Traitement et analyse des données:
L’analyse des données est réalisée avec le
logiciel SPSS version 17.0. Les tests de com-
paraison des moyennes des groupes appariés
ont été utilisés, les individus étant leurs
propres témoins. Une analyse de variance
ANOVA a été utilisée pour comparer les diffé-
rents groupes de traitement entre eux. Une
valeur de P < 0.05 est considérée comme sta-
tistiquement significative.

Considérations éthiques : La présente étude
a obtenu I'avis favorable du Comité Ethique de
la Faculté des Sciences de la Santé de Coto-
nou. Un consentement éclairé a été obtenu
des sujets avant leur enrdlement dans I'étude.
Les principes contenus dans la déclaration
d’Helsinki ont été respectés.

Caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques a I'inclusion : Le tableau | résume
les moyennes des différentes variables initiales des volontaires selon leur groupe de traitement, a
l'inclusion. Il n’existe pas de différence significative entre les trois groupes a 'inclusion.
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Tableau | : caractéristiques démographiques, cliniques et biologiques a I'inclusion

Variable G1 G2 G3
Age 25,30 25,30 25,40
IMC 22,13 21,57 22,98
Tension Artérielle Systo- 12,3 11,7 11,6
lique (TAS)

Tension Artérielle Diasto- 8,3 8,1 7.9
lique (TAD)

Goutté épaisse (GE) Négative Négative Négative
Hémogramme

Taux d’hémoglobine 13,5 14,52 14,9
leucocytes 4,74 4,48 4,44
plaguettes 182,4 237,9 218,2
Hémostase

Taux de Prothrombine 79,8 90,6 88,4
(TP)

Temps de Saignement 2,7 2,75 2,7
(TS)

Temps de Céphalin Kaolin 34,3 33,0 34,1
(TCK)

Biochimie

Glycémie 0,85 0,85 0,85
Créatininémie 9,3 9,2 9,6
ASAT 33,2 32,1 37,0
ALAT 35,7 32,4 40,4
Gamma GT 20,9 18 20,3
Phosphatases ALcalines  291,9 358,5 334,5
Bilirubine totale 21 19 15,8
Bilirubine conjuguée 0,4 1,5 1,2

Tolérance clinique

Les constantes vitales : Il n'a pas été objectivé de variations significatives des constances vitales au
cours du suivi dans aucun des trois groupes de traitement.

Il nexiste pas de différences significatives entre les trois groupes de traitement et ce pendant toute la
période de suivi. Elles sont restées normales tout le long de I'étude.

Evénements indésirables : Les événements indésirables sont survenus majoritairement durant les
trois premiers jours de I'administration de I'extrait d’ELAEIS GUINEENS (EGE). Ces événements
indésirables sont présentés par la moitié des volontaires (50-60%) environ le premier jour et par la
presque totalité des volontaires les deux jours suivants (80-100%) et ce quelque soit le groupe de
traitement. Tous ces évenements indésirables se sont amendés le quatrieme jour sans traitement
particulier. La distribution des sujets ayant signalé des éveénements indésirables en fonction de
la dose administrée est resumée dans le tableau Il. Les événements indésirables les plus rencon-
trés étaient : la diarrhée dans les trois groupes et de fagon plus accentuée au deuxiéme jour de prise
du produit (93%), I'asthénie dans tous les groupes et les 3 premiers jours de traitement. A une
moindre fréquence nous avions les céphalées, le vertige, 'enrouement de la voix, et des douleurs
abdominales (Tableau Ill). Il n’y avait pas de prédominance d’un événement indésirable dans un
groupe de traitement (P>0,05).
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Tableau Il : Nombre (et Fréquence) des sujets ayant présenté au moins un événement indési-
rable en fonction du groupe de traitement et du jour de traitement (JO, J1 et J2).

G1 G2 G3 Total
n % n % n % n %
Jo 5 50 5 50 6 60 16 53,3
J1 10 100 10 100 8 80 28 93,3
J2 10 100 10 100 9 90 29 96,7
Tableau lll : Nature et évolution des événements indésirables observés
Symptémes Jo J1 Jo J7 Jia Ja1 Jog Jas
n % n % n % n % n % n % n % n %
Diarrhée 14 47 28 93 26 8 9 30 0 0 O O O O o0 o
Asthénie 4 13 6 20 7 23 2 7 0 O O O O O o0 o
Ballonnement abdominal 2 6,7 2 6,7 2 6,7 0O 0 0 0O O O O o o0 o
Vertige 1 3,3 2 6,7 2 67 0 O O O O O O O o0 o
Céphalée 2 6,7 1 3,3 5 i7 0 O O O O O O o o0 o
Enrouement de la voix 1 3 0 0 0 0 0O 0 0 0O O O O o o o
Douleur abdominale 2 7 1 3 0 0 1 3 0 0 0 0O O O O O
Somnolence 1 3 2 7 0 0 O 0 0 O 0O O O o o0 o

Tolérance biologique

Paramétres hématologiques Aucune modification anormale n’est observée au niveau de ces para-
metres.

Parameétres biochimiques : La glycémie, la créatininémie les phosphatases alcalines, les Gamma
GT, les bilirubines n’ont pas subi des modifications pathologiques. Seules les transaminases (ALAT
et ASAT) ont subi une hausse (mais < 2N) surtout les trois premiers jours de la prise de EGE. Cette
élévation a été observée dans les trois groupes de traitement surtout avec des pics a J1 ou J2 suivi
d’une diminution a partir de J7 et un retour a la normale a J42. L’augmentation des transaminases
semble plus élevée dans le G3 surtout a J1 sans différence significative. Les figures 1 et 2 montrent
I'évolution des transaminases au cours du suivi des volontaires.
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Figure 1 : Variation de ALAT en fonction de la dose d’EGE et dans le temps
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Tableau IV : Variation de ALAT en fonction du groupe de traitement et des Jours de suivi.

Moyennes + Ecart-types (ALAT)

Jo Ji J2 J3 J7 J14 J28 J42 P

G1 34,77+ 61,69+ 58,54+ 46,77+ 34,38+ 31,00 30,23+ 35,54+
7,80 38,85 35,14 22,23 15,33 8,28 7,32 NS

G2 32,10+ 53,00+ 51,90+ 60,90+ 3544+ 28,67+ 34,30+ 33,80+ NS
16,73 35,57 40,31 36,76 11,03 12,10 9,93 6,76

G3 38,79+ 77,57+ 58,50+ 52,43+ 43,64+ 34,33+ 37,00+ 43,50+ 0,06
17,58 62,63 36,31 26,52 15,06 11,85 16,50 12,32

NS : non significatif
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Figure 2 : Variation de ASAT en fonction de la dose d’EGE et dans le temps.
Tableau V : Variation de ASAT en fonction du groupe de traitement et des Jours de suivi.

NS : non significatif

Moyennes i Ecart-type (ASAT)

Jo Ji J2 J3 J7 J14 J28 J42
G1 37,69+ 62,69+ 59,23+ 46,00+ 36,69+ 34,00 32,69+ 35,69+ NS
5,90 37,16 36,12 20,57 11,51 7,83 8,35

G2 32,40+ 51,00+ 52,90+ 62,70+ 37,44+ 33,00+ 36,20+ 32,90+ NS
13,14 28,43 40,56 37,64 9,54 15,10 9,64 7,40

G3 41,43+ 59,23+ 5807+ 4943+ 42,64+ 3833+ 37,51+ 40,36t NS
13,36 36,12 35,40 24,97 10,73 10,20 12,22 10,71
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Tolérance cardiaque : Nous n’avons pas observé d’'allongement de I'espace QTc. Aucun trouble de
repolarisation, de rythme ou autre trouble de fonctionnement cardiaque n’a été observé chez les su-

jets de I'étude.

Bilan parasitologique : La goutte épaisse a été négative chez tous les volontaires et durant toute

Pétude (de JO a J42).

DISCUSSION

La présente étude s’inscrit dans un contexte
particulier assez fréquent dans nos pays en
développement ou la réglementation relative
aux meédicaments est inexistante ou insuffi-
samment mise en place. Pour étre mis sur le
marché et devenir ainsi un meédicament, le
produit doit subir une série de tests précli-
niques et cliniques. Les tests cliniques sont
constitués des études de phases I, II, Il et
parfois IV. Le produit faisant I'objet de ce tra-
vail quoique fortement distribué au Bénin, n’a
pas suivi 'ensemble de ce processus. La pré-
sente étude vient combler une partie de ce
déficit  scientifique devant contribuer a
I'évidence médicale.

Nous avons mené une étude phase |, dose-
effet, en administrant des doses croissantes du
produit a différents groupes de sujets sains;
effet étudié étant la tolérance et la toxicité
aigue du produit. L'avantage d'une étude
dose-effet est de contribuer de ce fait a
I'optimisation de la dose thérapeutique en
balangant entre les effets thérapeutiques sou-
haités et les effets indésirables [15]. Les
études de phase | sont réalisées afin de collec-
ter davantage dinformations sur le produit
notamment chez des sujets qui ne sont pas
malades. Ces informations peuvent concerner
la pharmacocinétique, la tolérance et |a toxicité
du produit, la relation dose-effet, la pharmaco-
dynamie chez des volontaires sains.

Les plantes médicinales faisant I'objet d'une
longue tradition d’utilisation peuvent ainsi faire
I'objet d’'une étude de phase | afin d’acquérir
davantage dinformations sur les caractéris-
tiques précitées. L'évaluation du profil de sécu-
rité du produit a été suffisamment large dans le
cadre de ce travail comparativement a cer-
taines études [16]. En effet, nous avons exa-
miné ici plusieurs parametres cliniques et bio-
logiques suite a I'administration de trois diffé-
rentes doses de EGE.

Il est important de noter les difficultés a réaliser
une étude de phase | dans un contexte afri-
cain fait de spécificités culturelles sur la notion
de maladie. Ces difficultés résident par
exemple dans le fait d’hospitaliser pendant 3
jours des sujets sains dans le cadre de cette
étude. Néanmoins, nous avons pu recruter

trente volontaires sains contribuant ainsi a la
réduction de la variabilité interindividuelle.

Les évenements indésirables ont été constatés
majoritairement durant les trois jours de traite-
ment et ont disparu aprés le 7°™ jour et ce
pour tous les évenements indésirables. La
diarrhée, symptébme dominant, pourrait étre
due a la présence des dérivés quinoniques
dans I'EGE et qui sont connus pour leurs ef-
fets laxatifs. Un effet laxatif remarqué a été
rapporté également pour d’autres plantes mé-
dicinales a activité antipaludique tel Argémone
mexicana [17]. L’asthénie, deuxiéme plainte
des sujets, pourrait étre due a la diarrhée ob-
servée. L’asthénie a été rapportée a une
moindre fréquence (7%) avec Nauclea pobi-
guinii [16] contre 20%, au deuxiéme jour de
traitement, dans notre étude. Par contre, plus
de cas de céphalées (23%) ont été rapportés
avec Nauclea pobeguinii [16] que dans notre
étude (6,7% au premier jour de traitement).
Des cas de céphalées ont aussi été rapportés
avec Tréma orientalis [18].

Les autres événements indésirables observés
peuvent étre dus aux quinines, alcaloides de
quinquina ou aux amino-4-quinoléines [19]. Le
fait qu’il n’y ait pas de modifications patholo-
giques au niveau des parameétres hématolo-
giques, biochimiques, de I'hémostase et au
niveau cardiaque traduit une bonne tolérance
du produit. De récentes études précliniques
ont conclu également & une bonne tolérance
de EGE [20]. Les quelques variations obser-
vées dans le cadre de cette étude se situent
dans les normes biologiques tolérées et ne
sont pas pathologiques. L’élévation transitoire
des transaminases observée au cours de notre
étude nécessite une meilleure surveillance des
marqueurs hépatiques chez les patients. Ce
premier travail devrait étre poursuivi afin
d’évaluer les propriétés pharmacologiques de
EGE. De récentes enquétes ethnopharmaco-
logiques effectuées au Ghana ont identifié
EGE parmi les plantes antipaludiques utilisées
par les populations autochtones de Dangmé
[21]. Des études supplémentaires sont néces-
saires pour déterminer les doses optimales.
Des études de phase Il et lll sont aussi indis-
pensables avant de conclure a la place
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qu’occuperait ce produit au sein de larsenal
thérapeutique antipaludique.

CONCLUSION

Au terme de cette étude, nous pouvons dire
gu’EGE a une bonne tolérance et ne présente
pas une toxicité aigue chez des volontaires
sains. Toutefois, des études supplémentaires
sont indispensables pour mieux apprécier
'augmentation transitoire des transaminases

observée sous EGE d’une part et les proprié-
tés antipaludiques d’'EGE, d’autre part.

Des études pharmacodynamiques in vitro se-
raient également utiles pour apprécier la place
de ce produit par rapport aux antipaludiques
existant. Des études dose-effets de phase Il et
donc focalisées sur la pharmacodynamie anti-
paludique permettront la détermination des
doses optimales.
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RESUME

Nous rapportons un cas de trisomie 9 chez une gestante de 38 ans, consécutif aux procédures de
diagnostic anténatal en présence d'une élévation sérique de I'a foeto protéine (aFP =102 Ul/ml, soit
2.60 fois supérieure a la normale). L'échographie mettait en évidence des anomalies du systéme ner-
veux central (hydrocéphalie, hypoplasie cérébelleuse) et du cceur (communication inter ventriculaire)
Devant le risque combiné lié a I'age maternel (38ans) et I'élévation de I'a foeto protéine,
'amniocentése est pratiquée; I'étude cytogénétique sur amniocyte avait révélé la présence d'un chro-
mosome autosomique supplémentaire dans le groupe C avec un caryotype 47 XX + 9, signifiant la
trisomie 9. La revue de la littérature précise le pronostic péjoratif du foetus trisomique 9. L'interruption
médicale de la grossesse a été pratiquée a la demande du couple a 21 semaines d'aménorrhée et
I'examen foeto pathologique a mis en évidence hormis les Iésions viscérales décrites a I'’échographie,
une fente labio palatine bilatérale, un visage aplati avec les oreilles trés bas implantées et un doigt
surnuméraire droit.

Mots clés : Diagnostic anténatal-Trisomie 9-Interruption médicale de grossesse.

A RARE CASE REPORT OF TRISOMY 9 AND THE LITERATURE REVIEW

SUMMARY

We report a case of trisomy 9 at a patient of 38 years old, following upon the procedures of antenatal
diagnosis in presence of an elevation in the serum of afoeto protein (aFP =102 Ul/ml , a rate superior
at 2.60 times the normal). The scan put in evidence of the anomalies of the central nervous system
(hydrocephaly, cerebellum hypoplasia) and of the heart (inters ventricular communication). In front of
the combined risk bound to the maternal age (38years old) and the elevation of o foeto protein, the
amniocentesis is practiced; the cytogenetics study on amniocyst had revealed the presence of a sup-
plementary chromosome in the autosomal C group with a caryotype 47 XX + 9, meaning the trisomy 9.
The review of the literature specifies the pejorative prognosis of the trisomy 9 fetus. The medical inter-
ruption of pregnancy has been practiced to the demand of the couple at 21 weeks gestational age and
the foeto pathological exam put in evidence except the visceral lesions described to the scan, a bila-
teral harelip, a flattened face with the very low implanted ears and a supernumerary right finger.

Key words: Antenatal diagnosis-Trisomy9-Medical interruption of pregnancy.

INTRODUCTION

Les travaux de recherche sur les chromo-
somes et sur les anomalies de nombre et de
structure sont menés depuis les années 50 et
60 [1, 2]. La trisomie 9 libre homogéne, ano-
malie chromosomique rare, représente 2,7%
des avortements chromosomiques et les foetus
trisomiques 9 qui survivent présentent des
formes mosaiques de la maladie [3, 4].

La trisomie 9 peut donc étre homogéne ou en
mosaique et il est important de distinguer la
mosaique, la pseudo mosaique et la trisomie 9
libre homogéne. Les signes d’appel échogra-
phiques sont polymorphes et comprennent les
anomalies du systéme nerveux central (SNC)
et digestives, les malformations cardiaques,
’hnygroma coli, les anomalies de la face, les

malformations des extrémités [5]. Un retard de
croissance intra utérin est associé a la trisomie
9 et les enfants survivants présentent toujours
un retard mental sévere.

Nous rapportons un cas de Trisomie 9 chez
une patiente de 38 ans a l'occasion d’un dia-
gnostic anténatal fait en présence d'une éléva-
tion de I'a foeto protéine.

OBSERVATION CLINIQUE

Madame G., 4gée de 38 ans a consulté le 21
/04/ 2010 pour une aménorrhée de 7 semaines
et 6 jours (date des dernieres regles= 27/02/
2010). Elle est 3°™ geste et dans ses antécé-
dents il est noté une fausse couche spontanée
en 2007 a 7 SA + 3 jours, une grossesse extra
utérine gauche non rompue en 2008 traitée par
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salpingectomie per ccelioscopie. Depuis un an,
elle était traitée pour une infertilité.

e La grossesse actuelle était de déroule-
ment normal. L’examen clinique et obstétrical
était sans particularité et I'’échographie réalisée
le méme jour (21/04/2010) confirmait une
grossesse évolutive de 7 SA + 5 jours (sac
ovulaire de tonus normal, embryon unique de
12,2mm de longueur crénio-caudale, rythme
cardiaque foetal régulier a 155 bpm, couronne
trophoblastique normale et vésicule vitelline
centrale); les deux ovaires maternels étaient
d’aspect normal et le corps jaune présent sur
I'ovaire droit.

e L’examen échographique du 26/06/2010 a
12 SA + 6 jours (2°™ consultation prénatale)
montrait un feetus de bonne vitalité avec une
morphologie sans particularité; la biométrie
était normale (diameétre bipariétal = 23mm,

diamétre abdominal transverse = 18,2mm;
longueur fémorale =7,7mm; longueur cranio
caudale = 60mm; clarté nucale = 1,9mm, pble
céphalique d’aspect normal).

Le risque lié a I’age maternel (38 ans) avait
conduit au dosage des marqueurs sériques le
24/06/2010 (a 17 SA + 1 jour) a la demande
de la patiente; les taux étaient élevés : aFP =
102 Ul/ml soit 2,60 fois la normale ; HCG =
4.21 Ul/ml.

e Les échographies ultérieures (15 &
21/07/2010) mettaient en évidence un anam-
nios, un retard de croissance in utero majeur
(poids estimé a 212 g a 21 SA), une anomalie
du SNC (ventriculomégalie associée a une
anomalie de la fosse postérieure et une hypo-
plasie cérébelleuse) [figure 1 et 2] et du coeur
(communication inter ventriculaire).

Figure 1

Figure 2

Aspects échographiques : dilatation ventriculaire cérébrale avec anomalie de la fosse postérieure

e L’amniocentése était alors pratiquée et
I'étude cytogénétique sur amniocyte révélait la
présence d'un chromosome supplémentaire
dans le groupe C avec un caryotype 47 XX +
9 signifiant une trisomie 9.

e Une décision d’interruption médicale de
grossesse (IMG) avait été prise a la demande
de la gestante devant ce syndrome poly mal-
formatif viscéral associé a une trisomie 9; elle
fut pratiquée le 21/07/2010. Le caryotype, 47
XX + 9 était confirmé a I'étude cytogénétique
menée sur un échantillon du sang du cordon
ombilical et sur une biopsie du placenta; il
s’agissait d’'une trisomie 9 libre homogéne.

¢ L’examen feetopathologique a mis en évi-
dence une fente labio palatine bilatérale, un
visage aplati avec les oreilles trés bas implan-

tées, un hypertélorisme et un doigt surnumé-
raire droit.

¢ Les caryotypes parentaux étaient normaux
soit 46 XY pour le pere et 46 XX pour la mére.

COMMENTAIRES ET REVUE DE LA
LITTERATURE

Le cas que nous avons rapporté présentait les
caractéristiques suivantes en termes de risque:
risque lié a I'dge maternel = 1/633; risque
combiné de trisomie 21 (&4ge + marqueur)
<1/10000; taux d’AFP > 2 MdM, ce qui avait
conduit au diagnostic anténatal de trisomie 9
libre homogeéne.

Le premier tableau de trisomie 9 libre homo-
géne a été décrit a propos d’'un nouveau-né
présentant de multiples anomalies congéni-
tales et décédé a 28 jours de vie [6]. Le dia-
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gnostic de la Trisomie 9 est trés rare. Les mar-
queurs sériques pour le dépistage de la Triso-
mie 21 et des anomalies chromosomiques
doivent étre proposée a toutes les gestantes a
partir de I'dge de 38 ans entre 15 et 17 se-
maines d’aménorrhée (SA); mais sa sensibilité
et sa spécificité n’étaient que de 70%, d’ou
I'intérét accru de I'échographie [7].

Notre gestante était &gée de 38 ans et c'était a
sa demande que le dépistage sérique de la
Trisomie 21 par les marqueurs biologiques a
été fait. Grace a I'évolution des techniques

Un retard mental est quasi constant parmi les
nouveau- nés vivants. Le syndrome poly mal-
formatif associé a la trisomie 9 et décrit par
d’'autres auteurs [9, 10, 11] concernait égale-
ment la dilatation des ventricules latéraux
dans la trisomie 9 partielle, 'agénésie du corps
calleux, les malformations viscérales et le re-
tard de croissance intra utérin majeur.

Le cas que nous avons rapporté était diagnos-
tiqué grace a I'étude cytogénétique sur amnio-
cyte et confirmé par le prélevement du sang
du cordon ombilical par prélévement des villo-
sités choriales a la naissance; il s’agissait
d’'une trisomie 9 libre et homogene. Selon Sau-
ra [5] le liquide amniotique est le meilleur mi-
lieu de culture des cellules foetales et
d’établissement du caryotype fecetal.

En effet, les cellules présentes dans le liquide
amniotique sont a l'origine des tissus foetaux
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échographiques, on est actuellement en me-
sure de détecter des anomalies échogra-
phiques que I'on ne décelait pas auparavant
[8]. Les signes d’appel échographiques de la
trisomie 9 décrits dans la littérature étaient
retrouvés dans notre observation. Ces signes
rapportés par certains auteurs [5, 8] sont
polymorphes et pouvaient associer un retard
de croissance intra utérin, des anomalies du
systéme nerveux central, de la face et du cou,
[figure 3] des malformations cardiaques, ré-
nales et des extrémités.

Figure 3 : Facies post interruption médicale de grossesse : fentes
palpébrales horizontales, front large, nez épaté, oreilles
basses implantées [8]

divers. Dans certains cas, le diagnostic anté-
natal de trisomie 9 était fait a partir du sang du
cordon prélevé par cordocentése. Dans la
littérature [5, 11, 12], il était aussi rapporté la
trisomie 9 associée a une pseudo mosaique, a
des dysmorphies faciales, a des malformations
squelettiques séveres et toujours a un retard
de croissance intra utérin.

CONCLUSION

Le diagnostic anténatal de la Trisomie 9 libre
homogene est difficile du fait des formes as-
sociées a un mosaicisme. Notre observation
reposait sur I'étude cytogénétique des amnio-
cytes et était confirmée par des études simi-
laires sur le prélévement du sang du cordon
ombilical et des villosités choriales. Il est capi-
tal de rappeler que si l'interruption médicale de
grossesse a été pratiquée a la demande du
couple, plusieurs enfants survivants avaient un
retard mental séveére.
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RESUME :

Afin d’apprécier I'évolution de la résistance bactérienne aux antibiotiques dans les infections cou-
rantes a Cotonou, nous avons effectué cing études sur une période de 14 ans (entre 1992 et 2006)
au laboratoire de bactériologie du Centre National Hospitalo-Universitaire Hubert Koutoukou Maga de
Cotonou.

Le taux résistance de Staphylococcus aureus a I'oxacilline est resté élevé a 45,5% tandis que celui
relatif a la gentamycine a doublé en moins de 10 ans (de 15,2% en 1997 a 33,2% en 2006). La résis-
tance de Escherichia coli et de Klebsiella spp s’est amplifiée pour tous les antibiotiques testés a
I'exception de la cefotaxime. En 2006, le taux de résistance a la ciprofloxacine, antibiotique trés utilisé
dans les infections urinaires était de 43,6% pour E. coli et de 32,3% pour Klebsiella spp.

La résistance bactérienne aux antibiotiques est en augmentation a Cotonou et la mise en place de
mesures pour une utilisation rationnelle des antibiotiques apparait comme une nécessité urgente.
Mots clés. Antibiotiques, résistance, Cotonou

SUMMARY

To assess the development of antibiotic resistance in common infections in Cotonou, we performed
five studies in the bacteriology laboratory of the University Teaching Hospital Hubert Koutoukou Maga
in Cotonou. These studies were performed during the period between 1992 and 2006.

Resistance of Staphylococcus aureus to oxacillin remained high at 45.5% while in less than 10 years,
this resistance increased from 15.2% to 33.2% for gentamycin. For Escherichia coli and Klebsiella
spp, the resistance rate increased for all antibiotics but cefotaxime. The resistance rate to ciproflox-
acin, an antibiotic widely used in urinary tract infections, was 43.6% and 32.3% for E. coli and Klebsiel-
la spp respectively.

Resistance to antibiotics is an increasing phenomenon in Cotonou. Guidelines for a rational use of
antibiotics are urgently needed.

Key words. Antibiotics, resistance, Cotonou

INTRODUCTION

Les antibiotiques constituent le traitement de
base des maladies bactériennes. lls sont lar-
gement prescrits dans le monde. En effet, une
a deux ordonnances médicales sur quatre
contient au moins un antibiotique [1]. Cepen-
dant, cette antibiothérapie n’est ni toujours
justifiée, ni toujours adéquate. Par exemple,
dans une étude réalisée en 2006 dans les
centres de santé non universitaires de Coto-
nou, seules 29,4% des prescriptions
d’antibiotiques ont été jugées correctes [2].
Parmi les raisons qui expliquent ce faible taux
de prescriptions correctes, on peut citer
'absence de directives nationales claires sur
I'utilisation des antibiotiques dans des situa-
tions cliniques précises. L’élaboration de ces
recommandations est donc une nécessité. Or,
ces recommandations doivent se baser non
seulement sur [I'épidémiologie bactérienne
locale mais également sur la prévalence de la

résistance des bactéries aux antibiotiques.
Cette prévalence n’est pas toujours disponible
en raison du peu d’études au Bénin sur la ré-
sistance bactérienne aux antibiotiques. Nous
nous proposons d’analyser I'évolution depuis
1992, de la résistance aux antibiotiques de
Staphylococcus aureus et de deux entérobac-
téries (Escherichia coli et Klebsiella spp.) a
Cotonou (la plus grande ville du Bénin) et de
dégager les tendances évolutives de cette
résistance.

MATERIEL ET METHODES

Entre 1992 et 2006, nous avons effectué cinq
différentes études au laboratoire de bactériolo-
gie du Centre National Hospitalier et Universi-
taire Hubert Koutoukou Maga (CNHU-HKM) de
Cotonou. Ces études ont été réalisées pour
diverses infections a S. aureus et pour les
infections urinaires communautaires a Esche-
richia coli et Klebsiella spp. Les caractéris-
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tiques des études sont résumées dans le ta-
bleau I. Pour chaque étude, les échantillons
ont été collectés consécutivement pendant la
période mentionnée.

Aussi bien pour les souches de S. aureus que
pour les entérobactéries, I'antibiogramme a été
effectué par la méthode classique de diffusion
en milieu gélosé (milieu de Mueller Hinton) [3].
Les critéres du Comité de I'Antibiogramme de

gueur pendant la période d’étude, ont été utili-
sés pour linterprétation des diameétres
d’inhibition autour des disques d’antibiotiques
[3]. Les souches a sensibilité intermédiaire ont
été considérées comme résistantes.

Les données ont été saisies et analysées avec
le logiciel epi info version 6. 04. Pour chaque
germe, nous avons comparé les fréquences de
résistance observées en 2006 a celle des an-

nées antérieures.

la Société Frangaise de Microbiologie en vi-

Tableau I. Résumé des cinq études

Cr gs s - )z Type de Type Techniques
Germes étudies  Période d'étude patients d’échantillons d’identification
1997
janvier — mai '
U ) gggrerf]’epus’ coloration de Gram,
2000 Hospitalisés ! ’ culture sur milieu de
S. aureus (janvier - avril) ou non hemgqultures, Chapman, catalase,
secretions coagulase, DNAse
novembre 2005 — mai urétrales 9 ’
2006
1992

patients non hospi-
talisés ou hospitali-
sés pendant moins
de 48 h

Entérobactéries ~ (Septembre a de-
(E. coli, Klebsiella cembre)
spp.) 2006

(janvier —juin)

coloration de Gram,
urines galerie API 20 E
(Biomerieux, France)

RESULTATS
Le tableau Il présente les caractéristiques des patients et le nombre d’échantillons inclus dans chaque
étude :

Tableau Il. Caractéristiques des patients et nombre d’échantillons

Type de patients Nombre
Germes étudiés Période d’étude (% de patients hospi- d’échantillons
talisés)
1997 48% 170
S. aureus
2000 50% 130
2005 — 2006 31% 224
1992 patients non hospita- 192
Entérobactéries lisés ou hospitalisés
(E. coli, Klebsiella spp.) 2006 pendant moins de
48 h 194

Les tableaux Il et IV présentent respectivement les résultats de I'antibiogramme de S. aureus et des
deux entérobactéries les plus isolés (71,7% de I'ensemble des bacilles a Gram négatif) pour certains
antibiotiques fréquemment utilisés, au cours des différentes périodes dans le méme service.
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Tableau lll. Pourcentage de résistance aux antibiotiques de S. aureus isolés en 1997,
2000 et 2006

1997 2000 2006

% N % N % N
Pénicilline G 89,1 65 96,2 130 90,7 216
Amloxicilline + acide clavu- 55.4 130 58,1 184
lanique
Oxacilline 53,8 170 47,7 130 45,5 224
Ciprofloxacine 22,3 130 36,4 217
Gentamycine 15,2 159 39,2 130 33,2 220
Erythromycine 37,4 158 46,1 130 38,6 119
Cotrimoxazole 55,3 118 59,2 130 69,0 200

Tableau IV. Pourcentage de résistance aux antibiotiques de Escherichia coli et Klebsiella spp
dans les infections urinaires communautaires en 1992 et en 2006

Escherichia coli Klebsiella spp
Antibiotique 1992, N=192 2006, N=108 1992, N=134 2006, N=31
Amoxicilline 84,8 94,3
Amoxicilline + acide clavula-
nique 20,4 64,5
Carbénicilline 63,8 97,0
Cefalotine 45,5 95,4 34,3 67,7
Cefotaxime 8,8 4,6 18,3 12,9
Acide nalidixique 15,7 45,4 27,0 48,3
Norfloxacine 6,3 38,9 8,5 38,7
Ciprofloxacine 34,6 32,3
Chloramphénicol 45,2 52,3 34,3 63,3
Cotrimoxazole 45,5 84,8 36,9 48,4
Gentamycine 15,6 25,2 9,0 16,1
Nethilmicine 7,0 40,7 4.4 40
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DISCUSSION

Les différentes études montrent globalement
une aggravation du phénomene de résistance
aux antibiotiques a Cotonou aussi bien pour S.
aureus que pour les deux entérobactéries. Des
observations similaires ont été faites dans
plusieurs régions du monde et notamment
dans les pays dAfrique Sub-Saharienne
comme le Sénégal, la Centrafrique et Mada-
gascar [4, 5, 6].

Pour S. aureus, le taux de méthicillino-
résistance semble légérement diminuer au fil
des années mais il reste élevé et inquiétant.
En effet, la prise en charge des infections a S.
aureus résistant a la méthicilline nécessite en
général l'utilisation de molécules tres col-
teuses comme les glycopeptides.

La résistance de S. aureus a la Pénicilline G
qui a atteint son niveau le plus élevé en 2000
(96%) a cependant sensiblement diminué en
2006. La résistance a la gentamycine et a
I’érythromycine a suivi la méme tendance évo-
lutive. En revanche, la résistance a la cipro-
floxacine et au cotrimoxazole est en constante
augmentation bien que la ciprofloxacine reste
I'antibiotique le moins touché par le phéno-
mene de la résistance avec la réserve que
dans I'étude de 2006, le nombre de patients
hospitalisés inclus est plus faible que celui des
précédentes études.

Concernant les entérobactéries, en dehors des
céphalosporines de 3° génération (céfotaxime)
dont le taux de résistance a peu évolué et est
resté relativement faible, la résistance s’est
sensiblement amplifiée pour tous les antibio-
tiques. En particulier, le cotrimoxazole n’est
quasiment plus efficace dans les infections
urinaires communautaires. Pour les entérobac-
téries étudiées, les fluoroquinolones sont les
antibiotiques dont la résistance a connu la plus
grande augmentation.

Alors qu'en 1992, le taux de résistance a la
norfloxacine était inférieur a 10%, la résistance
a cet antibiotique concerne en 2006 pres de 4
patients sur 10. Si cette tendance se maintient,
ces antibiotiques de choix dans les infections
urinaires communautaires chez les adultes
risquent d'étre totalement inefficaces dans
quelques années.

La résistance aux antibiotiques prend de
'ampleur dans tous les pays, en particulier les
pays a faible revenu ou pourtant les conditions
économiques défavorables ne permettent pas
une prise en charge appropriée des infections
dues aux germes résistants [7]. Les causes de

ce phénomeéne sont essentiellement
'automédication par les patients et l'usage
inapproprié des antibiotiques par des prescrip-
teurs mal formés [2; 7]. En I'absence d'un
programme bien établi de surveillance conti-
nue ou périodique de la résistance aux antibio-
tiques au Bénin, trés peu d’informations sont
disponibles sur ce sujet. Pourtant, la connais-
sance du niveau actuel de résistance aux anti-
biotiques dans le pays est nécessaire non
seulement pour connaitre I'ampleur réelle du
phénoméne mais également pour mettre en
place des directives nationales sur la prescrip-
tion des antibiotiques [8].

Un programme approprié devrait couvrir
'ensemble du territoire national. Cela néces-
site des ressources financiéres, matérielles et
humaines importantes. A défaut de réaliser
des enquétes nationales, des sites sentinelles
pourraient étre choisis pour estimer la préva-
lence de la résistance aux antibiotiques. L'un
de ces sites pourrait étre le CNHU-HKM qui a
'avantage surtout de disposer d’un laboratoire
de bactériologie avec un personnel qualifié et
qui réalise les tests de sensibilité aux antibio-
tiques. De plus, ce laboratoire a une grande
expérience dans la conduite des enquétes.

Cependant, les caractéristiques des patients
recus au CNHU-HKM, centre national de réfé-
rence, peuvent ne pas correspondre totale-
ment a celles des patients regus dans les
centres de santé non hospitaliers et/ou non
universitaires. Par ailleurs, nous avons inclus
dans l'analyse aussi bien les patients hospitali-
sés que ceux en ambulatoire.

Il est en effet bien connu que ces deux popula-
tions ne présentent pas les mémes caractéris-
tiques en termes de résistance aux antibio-
tiques ; les patients hospitalisés présentant
plus de risque davoir une infection nosoco-
miale avec une probabilité plus élevée
d’héberger des germes résistants [9, 10].

Enfin, certains antibiotiques comme
limipéneme (indiquée dans certaines infec-
tions aux BGN résistants), d'utilisation peu
courante a Cotonou au moment des études,
n'ont pas pu étre testés.

Malgré ces limites, cette premiére approche
globale de la résistance aux antibiotiques a
Cotonou, permet au-dela des chiffres en va-
leurs absolues, de montrer les tendances évo-
lutives de la résistance aux antibiotiques dans
cette ville.
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CONCLUSION

La résistance bactérienne aux antibiotiques
dans les infections courantes est en augmen-
tation a Cotonou. Le taux de résistance de S.
aureus a I'oxacilline reste élevé et celui relatif a
la gentamycine a doublé en moins de dix ans.

La résistance de E. coli et de Kilebsiella spp
s’est amplifiée pour tous les antibiotiques a
I'exception de la céfotaxime. L’élaboration de
directives nationales pour une utilisation ra-
tionnelle des antibiotigues apparait donc
comme une tache urgente.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES.

1.

World Health Organisation. Interventions and strategies to improve the use of antimicrobials in
developing countries: a review. Drug management program, WHO/CDS/DRS, Arlington ;
1% ed; 2001; 129p.

Affolabi D, Alidjinou KE, Dossou-Gbete L, Lankpeko CM, Paraiso MN, Anagonou SY. Evalua-

2.
tion de la prescription des antibiotiques en médecine ambulatoire a Cotonou, Bénin. Bull Soc
Pathol Exot. 2009;102:110-2.

3. Acar, J., Bergogne-Bérézin, E., Chabbert, Y., Cluzel, R., Courtieu, A., Courvalin, P. et al.
Communiqué 1991 du Comité de I’Antibiogramme de la Société Frangaise de Microbiologie.
Path Biol., 1991 ; 39 :737—40.

4. Dromigny JA, Ndoye B, Macondo EA, Nabeth P, Siby T, Perrier-Gros-Claude JD. Increasing
prevalence of antimicrobial resistance among Enterobacteriaceae uropathogens in Dakar, Se-
negal : a multicenter study. Diagn Microbiol Infect Dis. 2003 ;47:595-600.

5. Decousser JW, Pfister P, Xueref X, Rakoto-Alson O, Roux JF. Acquired antibiotic resistance
in Madagascar : first evaluation. Med Trop (Mars). 1999 ;59:259-65.

6. Hima-Lerible H, Menard D, Talarmin A. Antimicrobial resistance among uropathogens that
cause community-acquired urinary tract infections in Bangui, Central African Republic.
J Antimicrob Chemother. 2003 ;51:192-4.

7. Okeke IN, Lamikanra A, Edelman R. Socioeconomic and behavioral factors leading to ac-
quired bacterial resistance to antibiotics in developing countries. Emerg Infect Dis. 1999;5:18-
27.

8. Lafaix C, Thabaut A, Daberna H, Dublanchet A, Dosso M. Intérét de la surveillance de la sen-
sibilité des bactéries pathogenes en zone intertropicale dans le cadre d'une rationalisation du
médicament essentiel. Med. Mal. Inf., 1986 ; 4 :245-7

9. Croft AC, D'Antoni AV, Terzulli SL. Update on the antibacterial resistance crisis. Med Sci
Monit. 2007; 13:103-18.

10.

Peleg AY, Hooper DC. Hospital-acquired infections due to gram-negative bacteria. N Engl J
Med. 2010 13; 362: 1804-13.

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2012; N° 016 ;79-83



Journal de la Société de Biologie Clinique
page 84

PHARMACOVIGILANCE ACTIVE DES COMBINAISONS THERAPEUTIQUES A
BASE D’ARTEMISININE AU BENIN

Aurel Constant ALLABI', David KANMADAZO', Achille MASSOUGBODJI?

1-Unité de Pharmacologie, Faculté des Sciences de la Santé de Cotonou, Université
d’Abomey-Calavi, BENIN

2-Unité d’Enseignement et de Recherche en Parasitologie, Faculté des Sciences de la
Santé de Cotonou, Université d’Abomey-Calavi, BENIN

Correspondance : Aurel Constant ALLABI, MD, PhD, MPH, FellowClinResearch 01 BP 188
Cotonou — République du Bénin E-mail : acallabi@hotmail.com Tel : +229 95 73 49 00

RESUME

Les Combinaisons Thérapeutiques a base d’Artémisinine (CTA) sont largement prescrites dans les
pays endémiques pour la prise en charge en premiére intention du paludisme simple. Leur prescrip-
tion a grande échelle nécessite I'implémentation d’'un systeme de surveillance de leur sécurité. La
présente étude avait pour objectif d’évaluer le profil de sécurité des Combinaisons Thérapeutiques a
base d’Artémisinine dans le district sanitaire de Cotonou au Bénin. Il s’agit d’'une étude de pharmaco-
vigilance active qui s’est déroulée de Juin a Ao(t 2011 dans les formations sanitaires de Cotonou.
Artemether-Lumefantrine est le plus prescrit des trois antipaludiques (avec une fréquence de 78,5%).
Les patients ayant présenté au moins un événement indésirable représentaient 14%. Les événements
indésirables dominants étaient des signes digestifs (3,5%), neurologiques (2,5%) et généraux (2%).
Les cas suspectés d’échecs thérapeutiques concernent essentiellement les patients mis sous Arteme-
ther-Lumefantrine, avec une fréquence globale de 3,82%. L’implémentation de la pharmacovigilance
au Bénin reste un défi. Mais les résultats ainsi obtenus démontrent la faisabilité de 'implémentation de
la pharmacovigilance au Bénin.

Mots clés : Paludisme, Combinaison Thérapeutique a base d’Artémisinine, Pharmacovigilance.

SUMMARY

Artemisinin-based Combination Therapies are widely prescribed in endemic countries to treat uncom-
plicated malaria. The widespread prescription of these new drugs requires the implementation of a
monitoring system for their safety in a real-life prescription. The present study aims to contribute to
evaluate the safety profile of Artemisinin-based Combination Therapies including Artemether-
Lumefantrine, Artesunate-Amodiaquine and Dihydroartemisinine-Piperaquine in the health district of
Cotonou in Benin and to use the results for strengthening the national pharmacovigilance system of
Benin. It is a prospective, observational study of active pharmacovigilance held from June to August
2011 in Cotonou. Among the three Artemisinin-based Combination Therapies studied, Artemether-
Lumefantrine is the most prescribed (78.5%). The frequency of patients with at least one Adverse
Event was 14%. Main Adverse Events are represented by digestive (3.5%), neurological (2.5%) and
general (2%) symptoms. All suspected treatment failures are experienced by patients under Arte-
mether-Lumefantrine, with an overall incidence of 3.82%. The implementation of pharmacovigilance is
a challenging for Benin. But the implementation of this study and preliminary results obtained demon-
strate its feasibility.

Key words : Malaria, Artemisinin-based Combination Therapy, Pharmacovigilance, Treatment failure.

INTRODUCTION

Au Bénin, le paludisme demeure un probléme
majeur de santé publique. En effet, les don-
nées épidémiologiques de 2008 révelent que
43,5% des causes de recours aux soins sont
dues au paludisme. Le taux dincidence était
de 14,3% avec une létalité évaluée a 15,7%
[Ministere de la Santé, 2008].

Depuis quelques années, le Bénin comme la
plupart des pays endémiques, est confronté a
un véritable défi qu’est la résistance accrue de
Plasmodium falciparum aux antipaludiques
disponibles tels que la Chloroquine avec un
échec thérapeutique a 85,7% et la sulfadoxine

- pyriméthamine avec un échec thérapeutique
a 50% [Aubouy, 2007].

Afin de limiter la résistance croissante du pa-
rasite aux antipaludiques et de protéger les
nouvelles molécules, I'Organisation Mondiale
de la Santé (OMS) a recommandé depuis
2001 l'utilisation des Combinaisons Thérapeu-
tiques a base d'Artémisinine (CTA) [OMS,
2001]. L'efficacité et la tolérance de ces molé-
cules sont rapportées dans différentes études
menées a travers le monde [Makanga, 2009 ;
Sinclair, 2009]. Leur utilisation a entrainé ces
derniéres années le déclin de l'incidence et de
la morbidité du paludisme suscitant ainsi un
grand espoir dans la lutte contre la maladie.
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Toutefois, des données récentes ont suggéré
I’émergence de résistance du parasite contre
les dérivés endoperoxydés artémisiniques
[Noedl, 2008 ; Dondorp, 2009 ; White, 1999].
Face a ce signal, il urge de mettre en place un
systeme de vigilance pour contréler I'efficacité
et la sécurité de ces molécules, ayant une
longue tradition en Asie, mais d’apparition
récente en Afrique sub-saharienne.

Ainsi, 'OMS a recommandé, en méme temps
que lintroduction des CTA dans de nombreux
pays, la mise en place d'un systeme de phar-
macovigilance pour évaluer leur sécurité
d’emploi [World Health Organization, 2010].
Par ailleurs I'automédication, le recours fré-
quent a la médecine traditionnelle, les spécifi-
cités génétiques des populations et la préva-
lence des maladies endémiques comme
'onchocercose, la  schistosomiase, e
VIH/SIDA et la tuberculose sont des spécifici-
tés pouvant influencer le profil de sécurité des
CTA dans notre contexte d’exercice. Or, il
existe actuellement peu de données publiées
sur la pharmacovigilance des CTA en situation
réelle observationnelle en Afrique.

Ainsi, l'objectif de la présente étude était
d’évaluer le profil de sécurité des CTA utilisé
dans le district sanitaire de Cotonou.

MATERIEL ET METHODES

Type, période et cadre de I’'étude

La présente étude s’est déroulée au Bénin et
plus précisément dans des formations sani-
taires de Cotonou. Il s’agit d’'une étude de co-
horte, consistant a collecter les évenements
indésirables suite a I'administration des CTA
(AL, ASAQ ou DHAP), chez des patients dia-
gnostiqués souffrant d’'un paludisme simple. La
collecte des évenements s’est effectuée de
fagon active. Les moyens utilisés sont les ap-
pels téléphoniques, les visites a domicile ou
les consultations.

Population d’étude (critéres de sélection)

L’enquéte a pris en compte un nombre total de
200 patients remplissant les criteres
d’inclusion. Tous les patients recrutés ont été
suivis pendant 28 jours, de maniére a collec-
ter tous les événements indésirables présen-
tés. Pour étre inclus dans I'étude, le patient
doit étre atteint d'un paludisme simple (confir-
mé ou non par la biologie), avoir été mis sous
CTA (artésunate-amodiaquine, artéméther-
luméfantine, ou dihydroartémisinine-
pipéraquine), résider a proximité du centre de
santé ou étre accessible au téléphone et avoir
donné son consentement éclairé écrit. Les
gestantes au premier trimestre de gros-

sesse ne sont pas incluses dans cette étude.
Les patients n’ayant pas honoré ou pris le CTA
prescrit sont exclus de I'étude.

Méthodes de collecte des données

A l'enr6lement, un questionnaire de prétraite-
ment a été administré afin de recueillir les
données socio-démographiques, cliniques et le
protocole thérapeutique. Une carte d’étude
comportant le numéro d’étude du patient, les
médicaments prescrits et les contacts des
membres de I'équipe a été attribuée a chaque
patient. Les patients ont été ensuite encoura-
gés a présenter cette carte dans les centres de
santé du réseau de I'étude s'ils présentent un
évenement indésirable survenant dans les 28
jours qui suivent la mise sous CTA.

Les patients ont été aussi encouragés a venir
a la consultation de contréle au troisiéme jour
suivant la mise sous traitement. lls ont égale-
ment été contactés par téléphone aux deu-
xieme, cinquiéme et dixiéme jours apres la
prescription médicale. Les patients sont suivis
jusqu’a la résolution des événements indési-
rables.

Il est expliqué aux patients qu'un évenement
indésirable est une manifestation clinique in-
désirable survenant chez une personne expo-
sée a un médicament, sans qu'il existe néces-
sairement un lien de causalité avec ce traite-
ment.

Un évenement ou effet indésirable est considé-
ré comme grave s'il est létal, ou susceptible de
mettre la vie en danger, ou entrainant une
invalidité ou une incapacité durable, ou provo-
quant ou prolongeant I'hospitalisation, ou se
manifestant par une anomalie ou une malfor-
mation congénitale.

Imputabilité des événements indésirables
(méthodes d’imputabilité)

Limputabilité des événements indésirables a
été déterminée par la méthode francaise [Bé-
gaud, 1985]. Cette méthode distingue une
imputabilité intrinséque, qui ne prend en
compte que les informations concernant le cas
clinique évalué, et une imputabilité extrinseque
basée sur les connaissances bibliographiques.

L'imputabilité intrinséque est déterminée en se
basant sur les criteres chronologiques (délai
d’apparition, évolution a l'arrét du traitement,
conséquences de la réadministration) et sé-
miologiques (sémiologie proprement dite de
I’évenement indésirable c’est-a-dire son allure
clinique et/ou paraclinique, ainsi que
I'existence d'éventuels facteurs favorisants
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bien validés; la recherche d’autres causes, ces
derniéres peuvent étre absentes aprés un bilan
approprié ou possibles; les résultats des exa-
mens complémentaires spécifiques fiables). Le
score d’imputabilité intrinseque est finalement
déterminé par la combinaison des critéres
chronologiques et sémiologiques [Bégaud,
1985].

L'imputabilité extrinseque permet d’apprécier
le degré de nouveauté de l'effet évalué. Ce
dernier peut-étre un effet notoire du médica-
ment en question, bien décrit dans le diction-
naire des spécialités pharmaceutiques (B3), un
effet non notoire publié seulement une ou deux
fois ou indirectement prévisible (B2), un effet
décrit ne correspondant aux définitions B3 et
B2 (B1) ou un effet paraissant tout a fait nou-
veau, jamais publié et justifiant une publication
(BO) [Bégaud, 1985].

Les deux composantes de la méthode fran-
caise ont été utilisées dans le cadre de cette
étude.

On parle d’effet indésirable médicamenteux si
le lien de causalité est établi entre le médica-
ment et 'événement indésirable.

Nous appelons dans le cadre de cette étude,
cas suspect d’échec thérapeutique, toute ag-
gravation des signes cliniques aprés mise sous
CTA, et ayant présenté une évolution favorable
sous Quinine, associée a une parasitémie
initiale JO ou associée a une parasitémie posi-
tive apres JO. Compte tenu des définitions
précédentes, les cas suspects d’échecs théra-
peutiques sont considérés comme des évene-
ments indésirables graves.

Analyse statistique des données

L’analyse des données a été réalisée a I'aide
du logiciel SPSS version 17 (SPSS Inc. Chica-
go, USA). Les tests statistiques du Khi-2, le
test exact de Fisher pour la comparaison des
pourcentages et le test de Student pour la
comparaison des moyennes ont été utilisés au
seuil de 5%.

RESULTATS

Caractéristiques de la population d’étude
Au total 200 patients ont été inclus dans
I'étude.

Le sex ratio (H/F) des patients était de 0,90.
L’age des patients variait de 2 mois a 88 ans
avec une moyenne de 23 ans 6 mois [0, 81].
78,5% (157) des patients étaient sous AL,
9,5%(19) sous ASAQ et 12% (24) sous
DHAP. L’age des patients sous ASAQ est
significativement inférieur a celles des patients

sous AL et DHAP (p< 0,01). Par contre, il
n'existe pas de différence significative entre les
ages des patients sous AL et DHAP (p> 0,05).

Protocole et suivi thérapeutique

Répartition des patients selon le type de suivi
Aucun perdu de vu n'a été recensé lors de
'enquéte. La détection active des EVI par téle-
phone est le type de suivi prépondérant
(67,5%), et ce quelque soit le type de CTA.
L’entretien a été complet chez tous les patients
enrblés. Excepté le seul cas de surdosage,
tous les patients ont respecté le traitement
antipaludique prescrit.

Meédicaments co-prescrits

On a noté une co-prescription d’antibiotiques
chez 30,5% des patients, une co-prescription
d’antalgiques chez 71,5% des patients et une
co-precscription d’antipyrétiques chez 72% des
patients.

Les différents antibiotiques co-prescrits aux
patients étaient : amoxicilline (n= 24), associa-
tion amoxicilline plus acide clavulanique (n=
21), ciprofloxacine (n= 10), métronidazole (n=
7), cotrimoxazole (n= 4), érythromycine (n=2),
oxacilline (n=2), cloxacilline (n=2), ofloxacine
(n=2), lincomycine (n=1), thiamphénicol (n=1).

Les antalgiques antipyrétiques prescrits sont:
paracétamol (n= 124), métamizole (n= 7),
acide aceétyl-salicylique (n= 5), diclofénac (n=
4), ibuprofene (n= 4), meloxicam (n= 2), kéto-
proféene (n= 1). Le seul antalgique co-prescrit
qui ne soit pas antipyrétique était le trémadol
(n=1).

Evolution sous traitement

L’évolution a été favorable chez la plupart des
patients. On a noté une évolution défavorable
chez 6 patients mis sous AL. Parmi ces six (6)
patients, cinq avaient présenté une aggrava-
tion des signes cliniques durant les trois pre-
miers jours du traitement sous AL ayant con-
duit a poser le diagnostic du paludisme grave.

L’évolution de tous ces 5 cas a été favorable
apres la mise sous Quinine. Le sixieme patient
a présenté une régression de symptdmes sous
traitement AL puis une recrudescence a Jio.
Son évolution a été aussi favorable sous Qui-
nine.

Tous les patients ont bénéficié d’'une parasité-
mie initiale et/ou d’une parasitémie au décours
de l'aggravation des signes cliniques. Le ré-
sumé synoptique des cas suspects d'échec
thérapeutique (ET suspectés) est présenté
dans le tableau .
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Tableau I: Présentation synoptique des cas suspects d’ET

Cas

ET1 suspecté

ET2 suspecté

ET3 suspecté

ET4 suspecté

ET5 suspecté

ET6 suspecté

Age

3 ans

22 mois

2ans

21 ans

3 ans

51 ans

Sexe

Masculin

Féminin

Masculin

Féminin

Féminin

Masculin

Poids (kg)

12

14

11

60,4

16

82

Symptomes
présentés a
I’'admission

Fievre

Fievre, diarrhée

Fievre, toux,
fatigue

Fievre, fatigue,
myalgie

Fiévre, inap-
pétence,
constipation

somnolence,
nausées,
inappétence

Microsco-
pie

Non faite

Positive

Non faite

Non faite

Non faite

Positive

Traitement
antérieur

Efféralgan”

Efféralgan”

Novalgin®

Paracétamol

Clamoxyl

Néant

Antécé-
dents

Néant

Néant

Néant

Néant

Néant

Diabéte

Prise de
tisanes

non

non

oui

oui

oui

oui

CTA pres-
crite

AL

AL

AL

AL

AL

AL

Posologie

20/120mg = 2

20/120mg =2

20/120mg=* 2

80/480mg=* 2

20/120mg=*2

80/480mg=*2

Médica-
ments co-
prescrits

Efféralgan®

Dolko®, Ora-
sel®-Zinc, Ultra-
levures®

Paracétamol,
Multivitami-
nes®, Amoxi-
cilline

Paracétamol,
Multivitami-
nes®, Amoxicil-
line

Débridat”,
Cétamyl®,
Paidofébril,
Tothéma®

Revitalose®,
Daonil®, Glu-
cophage®

Mode de
suivi

Consultation
puis par télé-
phone

Par téléphone

Consultation
et téléphone

Consultation

Consultation

Téléphone
puis consulta-
tion

Adhérence
au traite-
ment et
évolution
sous trai-
tement

- tel que pres-
crit,
-Aggravation
Traitement suivi
des signes cli-
niques (aggra-
vation, de la
fievre, survenue
de vomisse-
ments) a J;.

-Traitement
suivi tel que
prescrit,
-Aggravation,
des signes
cliniques (sur-
venue de vo-
missements et
d’'un état lé-
thargique) a Js.

-Traitement
suivi tel que
prescrit,
-Aggravation
des signes
cliniques (ag-
gravation de
la fievre, sur-
venue de
prostration) a
Jo.

-Traitement
suivi tel que
prescrit,
-Aggravation
des signes
cliniques (ag-
gravation de la
fievre, surve-
nue d’asthénie
et de vomisse-
ments) a J;.

-Traitement
suivi tel que
prescrit,
-Aggravation,
des signes
cliniques
(aggravation
de la fievre
survenue de
vomisse-
ments incoer-
cibles) a Js.

Traitement
suivi tel que
prescrit,
-Rémission
clinique pen-
dant une se-
maine puis
reprise des
symptémes
(céphalées,
myalgies,
asthénie, ma-
laise).

Consulta-
tion de sui-
Vi

A J, dans le
méme centre

A J4, dans un
autre centre

A J4, dans le
méme centre

A Jo, dans le
méme centre

A Jq, dans le
méme centre

A Jqo, dans le
méme centre

Microsco-
pie

Positive

Non faite

Positive

Positive

Positive

Positive

Traitement

Quinine

Quinine

Quinine

Quinine

Quinine

Quinine

Evolution

Favorable

Favorable

Evénements indésirables (EVI)
Vingt-huit patients (14 %) ont présenté des EVI pendant la période du suivi.
Le profil des EVI avec leurs fréquences respectives en fonction du type de CTA est présenté dans le
tableau Il. La fréquence des EVI signalés par les patients mis sous ASAQ était significativement infé-
rieure a celle des patients mis sous AL et DHAP (p < 0,05). La distribution du nombre d’EVI présenté

Favorable

Favorable

Favorable

Favorable
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par patient ne différait pas significativement en fonction du type de CTA ( p> 0,05) (donnée non pré-
sentée).

Une association statistique significative a été trouvée entre la prise de tisanes avant la mise sous
CTA et la survenue d’EVI (le rapport de cotes est égal a 3 avec un intervalle de confiance = [1,3-6,9]
excluant donc 1). La prise de tisane serait alors un facteur de risque dans la survenue des EVI sous
CTA. D’autres facteurs de risque n’ont pas été identifiés.

Tableau Il : Effets indésirables présentés par les patients mis sous combinaisons thérapeu-
tiques a base d’artémisinine a Cotonou, Bénin.

AL ASAQ DHAP Global
EVENEMENTS INDESIRABLES

n n n n (%)
Asthénie 3 0 1 4 02%
Diarrhée 1 0 0 1 0,5%
Douleur abdominale 1 1 0 2 1%
Arthralgies 1 0 0 1 0,5%
Hypersomnie 1 0 0 1 0,5%
Hypotension artérielle 0 0 1 1 0,50%
Inappétence 0 0 1 1 0,5%
Insomnie 2 0 0 2 1%
Myalgies 1 0 0 1 0,5%
Nausées 2 0 0 2 1%
Prurit 1 0 0 1 0,5%
Etourdissements 3 0 2 5 2,5%
Acouphénes 1 0 0 1 0,5%
Vomissements 1 0 1 2 1%
ET suspectés 6 0 0 6 3%
El excepté ET suspectés 18 1 6 25 12,5%
Global 24 1 6 31 15,5%

Les distributions des natures des événements indésirables entre les différents types de CTA ne sont
pas significativement différentes.

Cependant, on observe que la fréquence d’EVI augmente avec le nombre de médicaments prescrits
(Figure 1).
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Variation de la fréquence p en fonction du nombre n de médicaments
M prescrits
25,0% -

20,0%

20,0% -
15,0% -
10,0% -

5,0% -

0,0%

Figure 1: Variation de la fréquence d’événement indésirable en fonction du nombre de médi-
caments prescrits.

M : rapport du nombre de patients sous (n) médicaments ayant présenté au moins un EVI sur le
nombre total de patients sous (n) médicaments.

Imputabilité des EVI

Imputabilité intrinseque des évenements indésirables aux CTA

La figure 2 présente la distribution de I'imputabilité intrinseque des EVI en fonction du type de CTA.
Tous les EVI d'imputabilité vraisemblable, compatible, et douteuse sont considérés comme étant des
effets indésirables (EFI) des CTA. La fréquence des EFI chez les patients mis sous CTA a été alors
estimée a 12,5%. Elle était de 11,46% pour AL, 5,26% pour ASAQ et 25% pour DHAP.

Imputabilite intrinseque des EVI en fonction du
type de CTA
o 180% - 16,7%
g E 16,0% -
Q
g % 14,00/0 N
c o 12,00/0 7
8 £ 10,0%
- ,JU70 7 )
£ 3 8,3% " AL
g 8,0% -
=38 7" | 57% ® ASAQ
® 2 6,0% 499
§£ 4,0% 3,2% DHAP
2 o
8¢ 20% .0% 0% 0% 0%
] -‘_E 0,0% T T 1
g o Vraisemblable Compatible Douteuse Incompatible
'™
Score final d'imputabilité intrinséque

Figure 2 : Distribution de I'imputabilité intrinséque des événements indésirables en fonction du
type de CTA.

Imputabilité extrinseque des évenements indésirables en fonction du type de CTA

Les acouphénes constituaient le seul EVI imputable & AL et ayant pour cotation bibliographique B2.
En effet, les troubles cochléovestibulaires ont été rapportés précédemment pour plusieurs antipalu-
diques (halofantrine, méfloquine, chloroquine, quinine). En particulier, de nombreux cas d’acouphenes
sont imputés a la quinine dans la littérature. Quelques cas d’acouphénes imputés a AL ont été rappor-
tés dans la littérature [Toovey, 2004].
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Le seul EVI ayant pour imputabilité extrinseque BO était I'nypotension artérielle. Cet EVI a une impu-
tabilité intrinseque douteuse due au fait que le réle de la ciprofloxacine ne pouvait étre exclu. Cet EVI
est survenu chez un homme de 44 ans dont les antécédents étaient sans particularité. Il avait été mis
sous DHAP, ciprofloxacine (CIPROL®), paracétamol plus codéine (CODOLIPRANE®) et Arginine

(POTENTIATOR®).

DISCUSSION

Nos résultats obtenus avec ASAQ doit étre
comparés avec prudence avec ceux obtenus
avec les deux autres CTA. En effet, ASAQ a
été prescrit essentiellement aux enfants de
moins de 5 ans. La faible fréquence obtenue
pour le groupe ASAQ (5,2%) comparée aux
deux autres CTA étudiés (15,2% pour AL et
25% pour DHAP) peut-étre due a la sous-
notification prépondérante dans cette catégorie
d’age en raison de leur faible capacité de
communiquer notamment aux parents.

La fréquence des EVI dans le cadre de notre
étude de pharmacovigilance est inférieure a
celle mentionnée pour la plupart des essais
cliniques effectués avec les CTA [Abdulla,
2008 ; Hatz, 2008]. Par contre, elle est large-
ment supérieure a celle de 0,025% obtenue
par Kabanywanyi et al [2010] lors d’'une étude
passive de pharmacovigilance de AL en Tan-
zanie de 2007 a 2010.

Au cours d’'une étude de pharmacovigilance
passive menée en Ethiopie de 2005 a 2007
par Lemma et al [2010], le taux de notification
spontanée était nul. Des taux de notification
spontanée faibles ont été aussi obtenus lors
des études menées au Mozambique et en
Afrique du Sud [Sevene, 2008; Mehta, 2007].
En effet, 'approche passive de détection des
EVI est basée essentiellement sur la notifica-
tion spontanée et bien évidemment
s’accompagne de son corollaire gu’est le ni-
veau élevé de la sous-notification [Hazell,
20086].

En opposition, I'approche active de détection
des EVI atténue I'impact de la sous-notification
et devrait donc augmenter la fréquence des
EVI. Il apparait alors logique que la fréquence
obtenue dans le cadre de notre étude soit su-
périeure aux fréquences obtenues au décours
d’études de pharmacovigilance utilisant des
approches passives de détection des EVI.
Toutefois, bien que notre méthode de détec-
tion des EVI soit active, elle est basée sur la
notification volontaire des patients. Et il est
alors prévisible que certains déterminants
('ignorance, le manque de confiance en soi, la
léthargie, l'indifférence et 'insécurité pour rap-
porter les faits) liés a la sous-notification en
pharmacovigilance passive [Bukirwa, 2008;

Lopez-Gonzalez, 2009] soient présents dans le
cadre de cette étude.

L’évolution a été favorable pour la majorité des
patients. En dehors des 6 cas ayant connu
une évolution vers le paludisme grave, nous
n‘avons pas recensé d'évenements indési-
rables graves. Kabanywanyi et al [2010] ont
observé un profil différent d’effets indésirables
graves (céphalées intenses, vomissements
incoercibles, dyspnée, convulsions, rash géné-
ralisé, détresse respiratoire, raideur articulaire,
amnésie) et au total 16 cas pour une popula-
tion de 168 603 patients mis sous CTA dans la
zone d’étude. Toutefois, le nombre de cas
ayant une évolution défavorable sous AL parait
élevé au regard des données existantes sur
I'efficacité de ces médicaments [Abdulla,
2008 ; Hatz, 2008].

En effet, I'efficacité des CTA et de AL en parti-
culier est en général supérieure a 95% [Abdul-
la, 2008 ; Hatz, 2008; Yavo, 2011; Fa-
lade, 2009]. Toutefois, il nest pas exclu que
certains cas suspectés d’échec thérapeutique
recensés au cours de cette étude soient due
en partie au développement de la résistance
du Plasmodium falciparum a la combinaison
thérapeutique AL. Une diminution de I'efficacité
de AL avait été observée précédemment in
vitro [Yang , 2003] ou lors d’études cliniques
[Yeung, 2009 ; Noedl, 2008].

Ces données fort inquiétantes devraient aug-
menter la vigilance eu égard a la surveillance
périodique de I'efficacité des CTA. Rappelons
que les Echecs Thérapeutiques sont des EVI
et leur notification fait partie intégrante de la
pharmacovigilance.

Nous avons précédemment noté que les ET
sont survenus surtout chez les enfants.
L’augmentation concomitante de la fréquence
de survenue des EVI imputables aux CTA
avec l'augmentation du nombre de médica-
ments co-prescrits peut s’expliquer par une
augmentation des facteurs de risque, consé-
quence par exemple des interactions pharma-
cocinétiques et/ou pharmacodynamiques.

La formation a l'usage rationnel des médica-
ments devrait contribuer substantiellement a la
réduction de la polymédication dans les situa-
tions inutiles.

Journal de la Société de Biologie Clinique, 2012; N° 016 ;84-92



Journal de la Société de Biologie Clinique
page 91

D’autres facteurs favorisant n’ont pas été iden-
tifié, la faible taille de notre population d’étude
étant une des limites pour la détection des
associations dans un contexte statistique
d’analyses multiples.

Quand bien méme la méthode de détection
des EVI est active, I'étude reste observation-
nelle et comporte alors tous les biais inhérents
a cette approche comme les facteurs confon-
dants. Ainsi la faible fréquence des EVI obser-
vée avec le groupe ASAQ peut étre essentiel-
lement due au tres faible de notification chez
les enfants de moins de 5 ans.

CONCLUSION

La mise en place de la pharmacovigilance des
CTA est un défi pour le Bénin. Mais
limplémentation de la présente étude et les
résultats préliminaires ainsi obtenus démon-
trent largement sa faisabilité. Il n’est pas en-

éclairage nouveau sur la sécurité d’emploi des
CTA, les éventuelles interactions entre les
CTA et les autres médicaments ou entre les
CTA et plantes médicinales. Il sera fortement
utile d’implémenter plusieurs approches meé-
thodologiques afin de permettre la détection
des EFI rares, les EFI pouvant survenir apres
administration de doses répétées.

Des études plus spécifiques de pharmacociné-
tique et pharmacodynamie seront également
nécessaires pour cerner davantage la sécurité
de ces médicaments.

La surveillance permanente de I'efficacité des
CTA doit rester une activité intégrante de la
pharmacovigilance. De toute facon,
'implémentation de la présente étude boostera
la mise en place du systeme de pharmacovigi-
lance au Bénin. Elle constituera un exemple et
servira de plaidoyer pour son déploiement.

core sOr que la présente étude apporte un
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RESUME

Une étude rétrospective non exhaustive de 32 cas de tumeurs osseuses primitives, a été menée du
1er janvier 1991 au 31 Décembre 2004 au CNHU/HKM de Cotonou. Les auteurs rapportent leurs ré-
sultats de I'analyse des aspects anatomopathologiques et thérapeutiques de ces tumeurs. L'examen
histologique a été fait dans 22 cas (68,75%) et seulement 13 résultats parvenus (40,62%). La forme
histologique la plus rencontrée était le chondrome. Le délai de consultation était tardif avec une
moyenne de 4ans. C’est une pathologie du sujet jeune plutét de sexe masculin (sex-ratio de 1,3). Le
traitement en cas de tumeur maligne a été essentiellement chirurgical : 'amputation 40%, I'exérése de
la tumeur 50%. Seuls 2 patients avaient pu bénéficier d’'une chimiothérapie du fait de son codt élevé
tandis que la radiothérapie n’était pas disponible chez nous. Nous avons obtenu globalement 13 cas
de guérison, soit 37,5% avec une mortalité 3,12%. Le probléme récurrent du suivi des patients a été
mis en exergue.

Mots clés : tumeur osseuse primitive, anatomopathologie, thérapeutique, chirurgie.

ABSTRACT

By a non exhaustive retrospective survey of 32 cases of primitive bony tumors, led from January 1st,
1991 to December 31, 2004 in the CNHU/HKM of Cotonou, the authors return their results of the anal-
ysis of the anatomopathological and therapeutic aspects of these tumors. Only 13 (40.62%) histologi-
cal shape have been obtained. The histological shape the more met was the chondrome. The delay of
consultation was belated with an average of 4ans. It is rather a pathology of the young topic of mascu-
line sex (sex-ratio of 1.3). The treatment in case of shrewd tumor was essentially surgical: the amputa-
tion 40%, the exérése of the tumor 50%. Only 2 patients could have benefitted from a chemotherapy
because of his elevated cost while the radiotherapy was not available at home. We got 13 cases of
recovery, either 37.5% with a mortality 3.12%. The recurrent problem of the follow-up of the patients
has been put in inscription.

Key words: primitive bony tumor, anatomopathologic, therapeutic, surgery.

INTRODUCTION

La pathologie tumorale de I'os reste une patho-
logie heureusement peu fréquente parmi les
affections de I'appareil locomoteur [15]. Les
tumeurs osseuses peuvent étre secondaires
ou primitives. Ces dernieres peuvent étre
bénignes ou malignes [8]. Dans les pays a
infrastructures développées, les aspects épi-
démiologiques sont bien connus ; le diagnostic
est bien codifié et basé sur des éléments cli-
niques, radiologiques et surtout anatomo-
pathologiques. Le traitement adapté fait appel
a des moyens médicamenteux, instrumentaux,
chirurgicaux et de radiothérapie [8]. Dans notre
sous-région ouest-africaine a infrastructures
limitées et au Bénin en particulier, trés peu de
données existent sur les tumeurs osseuses
primitives [26].La confirmation de leur diagnos-
tic par I'examen anatomopathologique n’est
pas souvent faite en raison du manque parfois
de laboratoire et/ou de réactifs. A cela s’'ajoute
le colt élevé de ces examens pour des popu-
lations démunies. C’est pourquoi il nous a paru

important d’initier ce travail dont I'objectif est
d’évaluer les aspects anatomopathologiques et
thérapeutiques des tumeurs osseuses primi-
tives au CNHU/HKM de Cotonou.

MATERIEL ET METHODE

Il s’agit d’'une étude rétrospective a visée des-
criptive et analytique, menée du 1er Janvier
1994 au 31 Décembre 2007, a la Clinique
Universitaire de Traumatologie- Orthopédie et
de Chirurgie Réparatrice (CUTO —-CR) du
CNHU/ HKM de Cotonou. La population
d’étude était constituée des patients hospitali-
sés pour une tumeur osseuse primitive pen-
dant la période d’étude. Les données recueil-
lies avaient porté sur les paramétres épidémio-
logiques (age, sexe, circonstances de décou-
verte), cliniques (signes fonctionnels, signes
généraux, signes physiques), paracliniques
(radiologie, biologie, histologie) et thérapeu-
tiqgues (chimiothérapie, médicamenteux, chi-
rurgie). On été inclus dans cette étude, les
patients dont les dossiers comportaient une
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observation médicale et des clichés de radio-
graphie de la région siege de tumeur. Le dia-
gnostic de tumeur osseuse primitive a été posé
sur la base des arguments cliniques (douleur,
tuméfaction dure, fracture spontanée impo-
tence fonctionnelle, etc...), radiologiques (as-
pect remanié de 'os a type de lyse et/ou con-
densation), et anatomopathologiques (examen
histologique) Le traitement non opératoire a
été la chimiothérapie, et/ou le traitement adju-

vant (antalgiques, antibiotiques). Le traitement
opératoire avait utilisé plusieurs techniques
telles que la résection tumorale, +/_ greffe
osseuse et ostéosynthése ou contention pla-
trée, 'amputation, etc.... Le recueil des don-
nées et le dépouillement ont été faits sur la
base d’une fiche d’enquéte prévue a cet effet.
Les données ont été analysées a l'aide du
logiciel Epi Info version 3.3.2 pour obtenir les
différentes fréquences.

RESULTATS

Aspects épidémiologiques

L’étude a concerné 32 patients dont 18 hommes contre 14 femmes, soit une sex-ratio de 1,3. L’age
moyen de ces 32 patients était de 30,88 ans avec des extrémes de 16 et 65 ans (tableau I). La
tranche d’age la plus concernée été celle de 16 a 50 ans avec 21 cas (65,6%). La fréquence de ces
tumeurs était 2,3 cas par an dans notre étude (32 cas en 14 ans).

Tableau | : Repartition des patients en fonction du sexe et de I'age

% Masculin  Féminin  Total
Age

16 a2 30 ans 7 6 13
30 a 50 ans 5 3 8
50 ans et plus 6 5 11
Total 18 14 32

Aspects cliniques
Le délai moyen a la consultation était de 4 ans avec des extrémes de 25 jours et 22 ans. Un seul

patient a consulté avant un mois alors que pour 5 patients, le délai a la consultation n’avait pas été
précisé.

Cing des 32 cas de tumeur osseuse primitive ont été découverts suite a une fracture pathologique. Dix
(10) patients ont été recus pour douleur du membre sans tuméfaction ; 7 patients ont été regus pour
tuméfaction au niveau d’'un segment de membre dont 4 cas de tuméfaction non douloureuse. Pour 10
autres patients, les circonstances de découverte n’ont pas été précisées.

Pour les 7 patients porteurs de tuméfactions, celles-ci étaient de type inflammatoire dans 3 cas (fig. 1-
cas n° 7) et de consistance osseuse, non inflammatoire dans 4 cas.

¥ 2 S, . g vr gl | 47 < ’

Figure 1 : Volumineuse tume e ( )

D’autres caractéristiques cliniques tels que I'aspect de la peau, 'ulcération cutanée (tumeurs ulcéro-
bourgeonnantes etc .) de ces tuméfactions n’ont pas toujours été précisées dans les dossiers.

La présence d’adénopathie satellite n'a été notée chez aucun patient de cette étude. Toutes les tu-
meurs de notre série étaient localisées aux membres : 22 fois aux membres pelviens (68,75%%), et
10 fois aux membres thoraciques (31,25 %), (tableau II).
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Tableau Il : Répartition des tumeurs selon leurs sieges anatomiques sur les segments osseux
Segment Humérus Ulna Radius Fémur Tibia Fibula

0sseux
1 1 3 1 1
1 2
1 4
1 2 3 2
Total 5 3 2 11 6 5

Aspects anatomopathologiques

Pour 9 patients (40,91%), la piece d’examen histologique était obtenue a partir d’'une biopsie avant la
mise en ceuvre du traitement. Pour les autres, 'examen anatomo-pathologique a été réalisé aprés
exeérése de la tumeur ou amputation. Les résultats d’examens histologiques de 13 patients des 22
demandes (59,09%) avaient été obtenus. Les 22 demandes représentaient 68,75% des 32 cas de
notre série. Les 9 résultats d’examens histologiques des 22 demandes (40,91%), qui n’étaient pas
parvenus comprenaient : 4 piéces d’exérése biopsique tumorale et 5 piéces d’amputation.

Le tableau Il résume les différents types histologiques de tumeurs bénignes rencontrées. Le chon-
drome était le type de tumeur le plus fréequemment rencontré avec 38,46% des cas de tumeurs con-
firmées, suivi des ostéomes et des tumeurs a cellules géantes. Les 3 cas de tumeurs malignes de ce
groupe comprenaient le chondrosarcome, I'ostéosarcome, le carcinome spinocellulaire avec 1 cas
pour chaque type histologique.

Tableau lll : Répartition des tumeurs bénignes confirmées

Type Histologique Effectif Pourcentage
Chondrome 5 50%
Ostéome 2 20%
Tumeur a cellules géantes 2 20%
Hémangiome 1 10%

Total 10 100%

Sur la base des données cliniques et radiologiques (fig. 1-3 , cas n° 7), 17 des 19 tumeurs non con-
firmées par I'anatomie pathologie, avaient été classées malignes.

Ainsi, globalement, nous avons enregistré 12 cas de tumeurs bénignes (37,5%) contre 20 tumeurs
malignes (65,62%) sur des bases cliniques, radiologiques et/ou histologiques.

Figure 3 : Métastases pulmonaires avec les
images caractéristigues en «lacher de bal-
lons » (cas n°7)

Figure 2 : Image radiologique caractéristique
des ostéosarcomes (cas n°7)

Aspects thérapeutiques

Le traitement a consisté en une exérése biop-
sique de la tumeur dans 16 cas (50%) avec
greffe osseuse d’emblée pour 2 patients.

L’amputation a été pratiquée 8 fois (40%) dans
le groupe des 20 cas de tumeurs considérées
malignes.
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Un traitement orthopédique complémentaire a
été pratiqué dans 4 cas, 3 cas de contention
platrée et 1 cas d’orthése de doigt.

Dans un cas, deux broches avaient servi au
maintien d'un greffon osseux (baguette d'os
cortico-spongieuse iliaque) au 1/3 distal du
radius avant la confection d’'un platre brachio-
antébrachio-palmaire.

Sept (07) patients avaient bénéficié d'un trai-
tement médical complémentaire : traitement de
confort (05 cas) fait d’antalgique type Temgé-
sic, d’antibiothérapie et de chimiothérapie a
base d’Endoxan, Oncovin, Adreblastine, Mé-
thotrexate dans 2 cas.

Enfin une ponction pleurale a été réalisée pour
métastases pulmonaires avec complications
respiratoires dans 1 cas.

Dix sept (17) patients (53,12%), avaient été
perdus de vue au cours de la prise en charge
(hospitalisation et suivi) dont 4 par évasion en
cours d’hospitalisation, 6 cas de sortie contre
avis meédical. Dans 5 cas, les patients
n’avaient pas les ressources financiéres pour
se prendre en charge, tandis que pour 2 cas,
les raisons ne sont pas connues.

DISCUSSIONS

Notre étude comporte des biais, de part son
caractere  rétrospectif et monocentrique
puisque ne concernant que le seul service
d’orthopédie adulte. Par ailleurs, 9 patients sur
32 seulement avaient pu bénéficier d’'une biop-
sie avant le traitement proprement dit. Selon
les criteres thérapeutiques de CAMPANACCI
M. et RUGGIERI P. [8], notre plateau tech-
nique était insuffisant pour une prise en charge
adéquate et optimale de ces patients [8].
L’absence parfois de diagnostic étiologique par
un examen histologique avant traitement défi-
nitif (9 patients seulement sur 32 avaient béné-
ficié d’'une biopsie). Enfin, se pose le probléme
récurrent du suivi des patients. En effet, plus
d’un patient sur 2 avait été perdu de vue soit
en cours d’hospitalisation soit aprés la sortie
de I’hépital.

La tumeur primitive de l'os est une pathologie
du sujet jeune selon plusieurs auteurs [15,8 ,6]
.Dans notre population d’étude, 'dge moyen
était de 30,88 ans (16 a 65 ans), ce qui cor-
respond a celle de la plupart des séries [15,
26,6]. Les hommes sont les plus concernés
avec une sexe ratio de 1,3 pour 'ensemble de
nos cas comme dans la série de CORSAT et
al [12]. Toutefois lorsqu’il s’agit de I'analyse
des tumeurs confirmées par
I'anatomopathologie, la tendance s’inverse
avec huit (08) femmes et cing (05) hommes

soit une sexe ratio de 0,62. Il n’y a pas de dif-
férence significative sur la répartition selon le
sexe contrairement aux résultats de PEKO J.
et al [26] dans leur étude qui concernait uni-
quement les tumeurs malignes primitives a
Brazzaville.

Dans tous nos cas, I'atteinte concernait les
membres, essentiellement les membres pel-
viens avec 22 cas (68,75%). Selon les don-
nées de la littérature, les tumeurs osseuses
sont majoritairement situées aux membres.
Nous n’avons pas noté dans notre étude des
localisations au niveau des os du tronc comme
certains auteurs [1, 25, 13,24, 3, 29, 16,22]. Le
délai de consultation dans notre série avait
souvent été long et tardif (4 ans en moyenne).
Cela s’explique par le fait que dans les pays en
développement, la plupart des patients consul-
tent d’abord les tradithérapeutes ou les cabi-
nets médicaux ne disposant pas de spécialiste.
Toutefois, nous n’avons pas noté des cas
compliqués a type de compression par
exemple de voies urinaires par de volumi-
neuses tumeurs a la racine du membre comme
MNIF et al. [24]. Si I'on considére le potentiel
de transformation maligne de certaines tu-
meurs bénignes dans le temps [15, 8, 6, 5],
on est bien tenté de se poser la question de
savoir si ce long délai a la consultation n’influe
pas sur le pourcentage élevé des tumeurs
malignes dans les pays en développement.

Nous avons enregistré dans notre série cing
cas de fractures pathologiques. La survenue
d'une fracture pathologique est généralement
associée a une métastase osseuse d’'une tu-
meur maligne ostéophile. Il peut s’agir parfois
d'une authentique tumeur primitive, il importe
donc d'y penser [28,4].

Notre diagnostic a été essentiellement basé
sur les éléments cliniqgues et radiologiques
dans 19 cas (59,37%). Il est admis que seul un
diagnostic histologique précis, nécessitant
parfois des moyens techniques importants,
permet de différencier des tumeurs parfois trés
semblables et donc de prodiguer un traitement
adapté et adéquat [11,13, 10]. Un des patients
de ce groupe avait présenté une volumineuse
tumeur du 1/4 distal du fémur gauche avec des
images en « feu d’herbes » a la radiographie
standard (fig. 1, 2). Considérée comme tumeur
maligne, le traitement a été 'amputation au 1/3
moyen de la cuisse dans ce cas. La douleur
peut étre le seul symptdbme révélateur d'une
tumeur osseuse primitive surtout dans les tu-
meurs rares et souvent bénignes [31].

L’examen histologique de la piéce a été de-
mandé. Secondairement, le patient a été de
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nouveau hospitalisé pour une récidive locale et
des métastases pulmonaires en « lacher de
ballon » (fig. 3).

Notons que les résultats d’examen histolo-
gique de ce patient n'ont jamais été disponible
jusqu’a cette 2°™ hospitalisation. C'est
I'attitude typique de nos patients des pays du
sud qui dés qu’ils bénéficient d’'une exérése ou
d’'une amputation se croient guéris et ne pren-
nent plus en considération les examens. Con-
cernant toujours ce cas, c’est posé la question
de savoir, si l'intervention chirurgicale n’avait
pas déclenché une flambée de la tumeur?
Selon AKKADAR et al [1], DELLOYE C. [15] et
CAMPANACI et a | [8], cette maniére de faire
peut induire des traitements excessifs ou insuf-
fisants voire dangereux et des erreurs.

Ainsi alors que nos résultats globaux mon-
traient une prédominance des tumeurs ma-
lignes avec 62,50% des cas, ces derniéres ne
représentaient plus que 23,08% des 13 cas
dont le diagnostic a été confirmé par
I'anatomopathologie. Ce résultat sur la base de
I'étude histologique correspond a ceux de la
littérature [15, 8,26]. Les tumeurs bénignes
deviennent alors majoritaires avec 10 cas sur
13 (76,92%). L'intérét d'un diagnostic sur la
base de I'anatomopathologie n'est plus a dé-
montrer comme I'ont prouvé CONTESSO et al
en 1987 [11] LE GOUDEVEZE et al [23] ont pu
ainsi conserver une PTH par exérése a la tré-
phine d’'un ostéome ostéoide situé en aval
d’'une prothése et simulant une intolérance de
cette derniére.

Les exostoses (chondromes) étaient les plus
fréquentes de nos cas de tumeurs bénignes
confirmées avec 50%. Ce taux est supérieur a
celui de A. AKADDAR et al [1] qui est de 36 a
40%. Nous n’avons retrouvé que 2 cas de
tumeurs a cellules géantes (TCG) soit 15% de
I'ensemble des 13 tumeurs confirmées et 20%
de nos cas de tumeurs bénignes, soit moins
d'un cas par an. Ces tumeurs ne sont pas
fréquentes puisque nos résultats sont con-
formes a ceux retrouvés par V. BOCO, M.
LAWSON et H. ODOULAMI [6] dans une étude
antérieure réalisée dans le service avec seu-
lement 5 cas recensés en 12 ans soit 1 cas
environ tous les 2 ans.

Il en est de méme pour Fraquet N. [19] contrai-
rement a LE GOUDEVEZE [23]. Nous pensons
que les ostéomes ostéoides ne sont pas fré-
quents (moins d’'un cas par an dans notre sé-
rie). Nous n'avons pas toujours respecté la
démarche tactique de diagnostic proposée par
DUJARDIN F. [17] pour la prise en charge des
tumeurs osseuses. En effet, pour 19 patients

sur les 32 (57,57%), la décision thérapeutique
a été essentiellement guidée par la clinique et
la radiologie, soit dans plus d’'un cas sur deux.
Les résultats d’examens histologiques de 9 de
ces patients n’étaient pas disponibles bien
que demandés. Il s’agissait de 4 cas de biop-
sie et 5 pieces d’amputation. Cette situation
pourrait s’expliquer par le fait que I'examen
histologique était peu accessible chez nous
(nombre limité d’anatomopathologistes,
manque de réactifs parfois, colt de revient de
I’examen élevé et entierement a la charge du
patient démuni dans la majorité des cas). Con-
cernant les 10 cas pour lesquels I'examen
histologique n’a pas été demandé, on note : 6
cas de patients, qui étaient a un stade trés
avancé de la maladie, 3 cas d’amputation chez
des patients indigents, et 1 cas de refus de
tout geste chirurgical par le patient. Notons
que dans un cas du groupe des 6 premiers,
I’étape terminale de la maladie avait d’ailleurs
justifié I'abstention thérapeutique. Lorsqu'il
s’agit de tumeur bénigne lytique, nous avons
effectué le curetage comblement osseuse avec
surveillance comme d’autres auteurs [6,31] car
les récidives sont fréquentes.

Pendant que les pays occidentaux sont a
I’étape d’organisation par centres spécialisés
de prise en charge des tumeurs osseuses
primitives [17], notre attitude thérapeutique
dans notre centre général, en cas de tumeur
maligne confirmée ou fortement soupgonnée a
été radicale et a consisté en une amputation
de membre 8 fois (40%). L’attitude proposée
par PIDHORZ et al en 1987 a Angers [27] est
la méme que nous avons utilisée. L’amputation
est la technique la mieux adaptée pour faire
une résection compléte de la tumeur dans nos
conditions précaires et ou les patients sont
pour la plupart vus a un stade trés avancé,
avec des signes paranéoplasiques importants
et souvent une profonde altération de I'état
général. C’est aussi le point de vue de BEN
BRAHIM et al. [5].

Par ailleurs, les larges résections de segments
osseux suivies de greffe massive d’'os auto-
logue ou d’allogreffe voire la mise en place de
prothese [15, 8, 12, 17, 26, 29, 22, 12, 11]
utilisées de plus en plus dans les grands
centres occidentaux sont hors de notre portée
car elles nécessitent un plateau technique
adéquat et de grands moyens de réanimation
et de réadaptation. Ces traitements sont trés
colteux et hors de portée de nos patients
pauvres en majorité. La chirurgie convention-
nelle a toujours été notre pratique méme en
cas de tumeur bénigne, contrairement aux
auteurs des pays développés qui pratiquent la
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chirurgie per cutanée, mini invasive etc [14].
TOMENO B. [30] signale toutefois le risque de
dégénérescence majeure aprés chirurgie
d’exérése au niveau du tronc et des ceintures
pour tumeur bénigne cartilagineuse.

Un traitement de confort a été utilisé dans 6
cas (18,75%) devant le caractére trés avancé
de la maladie. Deux (02) patients seulement
avaient bénéficié d’'une chimiothérapie com-
plémentaire a cause du codt trés élevé de ce
traitement.

Certains auteurs ont proposé dautres mé-
thodes thérapeutiques avec des résultats va-
riés. Ce sont par exemple I'embolisation préo-
pératoire des lésions [13], la chimiothérapie
locale [21]. Ces méthodes n'ont pas été utili-
sées dans notre série. Certaines de ces mé-
thodes telle que la photo coagulation au laser
[20, 32] ou la radio fréquence [9, 7], ne permet-
tent 'examen histologique du tissus patholo-

gique.

Globalement, nous avons noté un fort taux de
patients perdus de vue (53,12%), soit plus d’un
patient sur deux. Ce taux de notre série, con-
trairement a Fraquet et al. [19] qui a enregistré
zéro perdu de vue pour trente (30) TCG sur six
ans environs se rapproche de ceux des diffé-
rentes publications dans la littérature des tra-
vaux effectués en Afrique. Il s’explique par
deux raisons: le manque dun systeme de
sécurité sociale pour la grande majorité de la
population, linexistence presque totale du
systeme de mutuel, d’assurance maladie, la
grande pauvreté et le manque flagrant
d’adresse fiable des patients dans nos re-
gistres.

Treize (13) des patients (37,50%) de notre
série ont été considérés guéris dont 3 cas
(25%) de tumeurs malignes confirmées par
I’examen anatomopathologique.
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