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La cardiologie algérienne,
au rythme des pathologies.

Enregistrée la premiere fois par Einthoven en 1909 avec son célebre polygraphe, la Fi-
brillation Atriale (FA), auparavant appelée Arythmie Complete par Fibrillation Auricu-
laire (ACFA) s’est immédiatement avérée étre ’arythmie la plus fréquente.

La généralisation de PECG a partir des années quarante a fini d’en faire 'arythmie qui
complique, dans I'acception médicale la plus communément admise, une valvulopathie
¢évoluée surtout lorsqu’elle touche Iorifice mitral. Cette association quasi automatique a
longtemps dispensé de faire la distinction entre ce qui est di a la valvulopathie et ce qui est
da a la FA lorsque survient une Insuffisance Cardiaque (IC) ou, plus grave, un Accident
Vasculaire Cérébral (AVC) lourdement connoté en termes de handicap et de pronostic
vital.

La quasi-disparition du Rhumatisme Articulaire Aigu met en avant la FA non valvulaire

dont les caractéristiques épidémiologiques et évolutives n’ont émergé que trés progressi-
vement. Ce n’est que dans les années 90 que les formes paroxystiques ont été reconnues
aussi thrombogenes que les formes permanentes. Les comorbidités ou dominent le dia-
bete et ’hypertension artérielle se sont peu a peu imposées, finissant de dresser le tableau
d’une affection en progression rapide liée aux facteurs de risque vasculaire et donc au
mode de vie hyper-sédentarisé, stressé, et a la mauvaise diététique de notre époque.
Corollaire de cette lente évolution des idées, la prise en charge de la FA non valvulaire s’est
construite au fil du temps et est encore sujet a discussion sur certains points. Le role de
I’aspirine mais surtout des anti-vitamines K dans la prévention des accidents thromboem-
boliques doit beaucoup aux études AFASAK, SPAFE, SPINAF et BAATAF des années 90.
Le score de risque CHADS2 du début des années 2000, complété en 2010 par 'ESC
(CHADS2-Vasc) sont censés identifier les malades justiciables d’une anticoagulation mais
des incertitudes persistent dans les situations peu tranchées.

Comme pour dépasser ce débat, la réduction de la FA se propose comme la solution de
bon sens : quoi de plus naturel que de vouloir rétablir le rythme sinusal ! Hélas, en 2002, la
grande é¢tude AFFIRM a fait grace de cet espoir en montrant, chez le sujet 4g¢ au demeu-
rant, I’absence de supériorité de cette stratégie par rapport a celle qui consiste a ralentir la
FA sous anti-vitamines-K, les anticoagulants oraux directs, derniers venus de cette classe
thérapeutique, se proposant de pallier les inconvénients des molécules historiques. Cest
faire peu de cas du sempiternel probleme des traitements au long cours qui est celui de
I’observance.



Parler de la FA et ’AVC, c’est aussi d’une certaine maniére revisiter ’histoire de la cardio-
logie algérienne de I'Indépendance a nos jours. I’age jeune de la population, les ravages
du RAA et de la tuberculose ont fait que les valvulopathies rhumatismales et leurs compli-
cations ainsi que, dans une moindre mesure, les péricardites tuberculeuses et les cardiopa-
thies congénitales cyanogeénes non opérées « les petits bleus », constituaient I'essentiel des
malades cardiaques des années soixante et soixante-dix.

Les vaccinations obligatoires, le traitement des angines streptococciques par la benza-
thine-penicilline et I'amélioration constante des conditions socio-économiques de la popu-
lation avec son corollaire qui est I'allongement de 'espérance de vie ont peu a peu installé
I’Algérie dans la transition épidémiologique des les années quatre vingts. Hypertension
artérielle, diabete, infarctus du myocarde, cardiomyopathies et arythmies ont bouleversé
le paysage cardiologique, amenant a faire d’immenses efforts de formation, de création de
structures de soins et d’équipements méme si 'on peut regretter une certaine tiédeur dans
la prévention de ces maladies non transmissibles, notamment la lutte contre la consomma-
tion excessive de sucre et I'usage du tabac.

Il ”’empéche que loffre de soins en cardiologie, pour insuffisante qu’elle soit sur le plan
quantitatif, recouvre actuellement tous les volets de cette discipline, des explorations aux
traitements médicamenteux ou faisant appel aux techniques interventionnelles.

Ces résultats n’auraient pu étre obtenus sans le volontarisme, I’abnégation et le travail de
nos ainés et maitres aujourd’hui disparus qui, chacun a sa manicre, ont relevé le défi de
permettre ’émergence d’une cardiologiec moderne dans I’Algérie post-coloniale. Notre
reconnaissance est immense et notre devoir est d’en perpétuer le souvenir pour I’édifica-
tion des jeunes générations. Nos pensées vont d’abord a leur ainé le Professeur M. Chérif
Mostefai, clinicien hors pair, premier Président de la Société Algérienne de Cardiologie.
Les Professeurs Abdelkader Boukhroufa, Omar Boudjellab, Mohamed Feghoul, Rachid
Belhadj-Mostefa et Abdelkrim Benkhelil ont marqué de leur empreinte les services qu’ils
ont crées ou développés ainsi que les programmes qu’ils ont initiés.

Qu’il soit permis a 'auteur de ces lignes de saluer le Pr Mohamed Toumi, doyen des
cardiologues algériens aujourd’hui en retraite, qui, des les années soixante, a, entre autres
responsabilités, dirigé le Pavillon Troussecau du CHU Mustapha et a toujours souhaité le
développement de la rythmologie.

Le dossier qu’El Hakim publie a pour objectif de familiariser le praticien avec cette ques-
tion d’actualité et surtout de lui donner quelques clés pour prévenir ce nouveau fléau qui,
dans certains pays, est devenu plus fréquent que 'infarctus du myocarde : 'AVC.

Professeur M.T. CHENTIR
Cardiologue

CHU Mustapha Bacha - Alger.
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Faire connaissance avec
la Fibrillation atriale
non valvulaire en 2016

y

Résume

La régression des valvulopathies rhumatismales projette
au-devant de la sceéne la Fibrillation Atriale non valvu-
laire comme cause majeure d’Accident Vasculaire Cé-
rébral (AVC). La méconnaissance de ses risques poten-
tiels peut conduire a une forme d’inertic médicale. Les
questions que se posent les praticiens quant a sa prise

en charge en pratique généraliste sont passées en revue.

>>> Mots-clés :
FA non valvulaire ; score de risque ; comorbidités ; ralentir ;
réduire.

Pourquoi I'étudier ?

Autrefois appelée Arythmie Complete par Fibrillation
Auriculaire (ACFA), c’est 'arythmie la plus fréquente et
la plus anciennement connue. En Algérie, elle signait a
coup str 'existence d’une valvulopathie évoluée mais la
régression de la prévalence des valvulopathies rhumatis-
males met en avant la FA non valvulaire ou les facteurs
de risque vasculaire occupent une place prépondérante.

Quelle prévalence en Algérie ?

La FA non valvulaire, aussi fréquente chez ’homme
que chez la femme, ne commence a exister significa-
tivement qu’a partir de 60 ans chez presque 2% de la
population pour atteindre 10% a 80 ans. Cette aug-
mentation de fréquence se fait en parallele avec celle
du diabete, de PHTA et des autres facteurs de risque
vasculaires. En Algérie, des ¢tudes multicentriques du
Groupe de Rythmologie montrent que plus de 60% des
malades ont plus de 60 ans. Par analogie avec les séries
internationales, on peut, sachant qu’au moins 10%

Pr M. Tayeb CHENTIR
Service de Cardiologie Al,
CHU Mustapha, Alger

Abstract

Non valvular Atrial Fibrillation (NVAF) has emerged as
a major cause of stroke and death with the dramatic
regression of the rheumatic valvular heart disease. A
misunderstanding of its potential harmfulness may lead
to a kind of medical inertia. We review the most frequent
questions asked by physicians regarding the manage-
ment of NVAF in general practice.

environ de la population est agée de plus de 60 ans, et
quily a tres peu d’octogénaires, estimer a plusieurs
dizaines de milliers le nombre de sujets atteints de cette
affection.

Prevalence % . Femme
18 M Homme
161 I Tous
14 7
12 1
10 1
8
6
4
2
0 A

<55 55-59  60-64  65-69 70-74 75-79  80-84 =85

Age (années)

Naccearelli GV et al. Am J Cardiol. 2009;104:1534-9

Figure 1. : Prévalence de la FA non valvulaire dans le monde selon Iage.
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Quelle terminologie ?

Selon I’évolution, par convention, on décrit différentes
formes :

* La FA paroxystique spontanément résolutive ou
réduite par le traitement en moins d’une semaine,
généralement en moins de 48 ou 72h,

 La FA persistante puis persistante prolongée au-dela
d’une semaine,

* La FA permanente a un an d’ancienneté. Elle est dite
acceptée lorsqu’on renonce d’emblée ou apres tenta-
tive thérapeutique a rétablir le rythme sinusal.

A
Quels symptomes ?
Palpitations et dyspnée sont souvent associées. Ailleurs,
les symptomes sont plus discrets et peuvent se résumer
a une asthénie inexpliquée ou d’'une maniere plus
générale a une diminution de la qualité de vie. Une
fois sur dix, il s’agit d’une découverte fortuite lors d’'un
examen clinique systématique.

Quelles comorbidités ?

L’HTA (50%), le diabete (13%) et la dysthyroidie (7%)
accompagnent la FA non valvulaire a des niveaux
supérieurs a la prévalence admise de la maladie en
Algérie. Cardiomyopathies, ischémie myocardique et
dysthyroidies sont également retrouvées.

Dans environ 7% des cas, elle est dite isolée, sans
aucune anomalie associée.

Quelles complications ?

Tout comme I'insuflisance cardiaque peut se compli-
quer de FA, la FA peut compliquer une cardiopathie
préexistante et précipiter la survenue d’une insuffisance
cardiaque. Elle peut également étre seule incriminée
dans la survenue progressive d’une insuffisance car-
diaque, cette « cardiomyopathie rythmique » guéris-
sant totalement un certain temps apres le rétablisse-
ment du rythme sinusal.

Les complications les plus redoutées chez les sujets non
ou mal traités sont les accidents thromboemboliques
(ATE), ’hypokinésie de Poreillette gauche favorisant la
formation de caillots. I’Accident Vasculaire Cérébral
(AVC) ischémique, pas toujours précédé d’un épisode
transitoire (AIT), sanction souvent fatale d’un risque
thrombogéne sous-estimé, est encore trop souvent la
circonstance de découverte de cette affection.

1 TrimeStre 2017
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riennes de Realise-AF ; 2011

Faut-il anticoaguler tous les

patients ?

La décision dépend de I’évaluation du risque d’ATE
Le risque dI’ATE est considéré comme :

* Identique chez un sujet donné que la FA soit paroxys-
tique, persistante ou permanente.

e Faible mais non nul en 'absence de toute cardiopa-
thie sous-jacente chez I’adulte jeune sans comorbidité.
Cependant, dans les formes paroxystiques du jeune sur
caeur apparemment sain, une crise polyurique post-cri-
tique, par ’hémoconcentration qu’elle provoque, peut
majorer le risque d’ATE.

* Ailleurs, il est évalué selon un score qui attribue des
points a chaque situation clinique reconnue comme

un facteur de thrombogénicité. Le score connu sous
I'acronyme de « CHADS2-Vasc » mis a jour puis
complété en 2010 prend en considération les para-
meétres suivants :

- Cardiopathie non valvulaire décompensée ou une
dysfonction VG - 1

-HTA 1

- Age entre 65 et 74 ans 1

- Diabete 1

- Stroke : antécédent d’AVC ou d’AIT - 2

- Vasculopathie : coronaire, cérébrale ou des membres
inférieurs -p 1

- Age >75 ans - 2

- Sexe (catégorie) : féminin - 1

Le risque d’ATE est considéré comme important a 2
points, compte non tenu du sexe féminin, et comme
majeur a partir de 3 points.



Il ne doit cependant pas étre négligé pour un score égal
a | et évalué selon le contexte clinique du patient.

Les anticoagulants sont prescrits pour un score = 2 chez
I’homme et un score = 3 si 'on inteégre le point relatif
au sexe féminin.

Il n’y a plus d’indication pour I’aspirine dans le traite-
ment de la FA.

Total number of patients = 1733
Total number of strokes = 94

<o —_ —_ o
N (=2} S

Adjusted Stroke Rate
per 100 patient-years
NS

0 J
CHADS, scrore 0 1 2 3 4

18,2
12,6 I
5 6
Faut-il rétablir le rythme sinusal

chez tous les patients ?

En d’autres termes, faut-il ralentir ou réduire la FA ?

Go A, et al. JAMA 2003 ; 290 : 2685.
Gage BE et al. Circulation 2004 ; 110 : 2287.

Figure 3. : Risque d’AVC et score CHADS2

La réponse a été donnée en 2002 par la grande étude
AFFIRM qui n’a pas montré de différence dans I’évo-
lution des patients, au demeurant d’age moyen 70 ans
et aux nombreuses comorbidités, que I'on adopte 'une
ou lautre stratégie thérapeutique.

* Ralentir la fibrillation atriale est une attitude thé-
rapeutique généralement adoptée devant une forme
récidivante faisant renoncer a rétablir le RS, dans
I'insuffisance cardiaque congestive ou la cardioversion
n’améliore pas le pronostic des patients, dans les cas
ou la réduction de la FA ne dispense pas du traitement
anticoagulant au long cours, chez le sujet grabataire ou
peu actif et dans les échecs des tentatives de cardiover-
sion.

On peut également adopter cette conduite thérapeu-
tique en premicre intention

* Réduire la fibrillation atriale se concoit en I’absence
de toute cardiopathie sous-jacente ou devant une
cardiopathie peu évoluée, chez le sujet actif, lorsqu’il
n’y a pas d’indication a poursuivre les anticoagulants et
surtout si ’arythmie est récente.

EL HAKIM : Revue Médicale Algérienne de I’Omnipraticien a
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Figure 4. : Comparaison entre le contréle de rythme et le contréle de

fréquence dans la FA non valvulaire

Y a-t-il un traitement radical de
la FA non valvulaire ?

Les techniques d’ablation par radiofréquence ou par
cryo-ablation des foyers arythmogeénes intra-atriaux
gauches ne sont pas indemnes de risque, la complica-
tion la plus redoutable étant la fistule atrio-cesopha-
gienne. Les meilleures indications sont constituées par
les FA paroxystiques, mal tolérées sans cardiopathie
sous-jacente notable. Cette technique ne peut donc de
fait, se substituer au traitement médical.

Peut-on prévenir la FA non
valvulaire ?

La prévalence importante des FDR vasculaires dans
cette pathologie montre qu’il faut agir sur ces der-
niers. Le traitement de PTHTA, du diabete ainsi que le
maintien d’un poids acceptable apparaissent comme
des mesures efficaces, a défaut de ne pouvoir agir sur
lage ...

o L] o
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Controlez
VoS connaissances !

1- Une FA non valvulaire (réponse juste)

a- Est toujours isolée sans maladie associée

b- Est rare apres 60ans

c- Présente un faible potentiel thromboembolique
d- Doit étre réduite en urgence

e- Ne vérifie aucune de ces propositions

2- Lafibrillation atriale paroxystique (réponse fausse)
a- Peut durer jusqu’a une semaine

b- Peut étre a 'origine ’AVC

c- Est bien tolérée en regle

d- Peut nécessiter une anti-coagulation per os

e- Est quelquefois difficile a documenter

3-Tlestlogique de rétablir le rythme sinusal devant une FA non valvulaire (réponse fausse)
a- Chez le syjet jeune ou actif

b- Devant une FA récente

c- Devant une insuffisance cardiaque

d- En I'absence de toute cardiopathie sous-jacente

e- En 'absence d’une autre raison a prescrire des anticoagulants

Réponses au quizz sur
www.el-hakim.net /

° . 1 Trimetre 2017
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Gestion du traitement anticoagulant
dans la firillation atriale non valvulaire

Résume

En raison du risque embolique de la Fibrillation Atriale
Non Valvulaire (FANV), 'anticoagulation orale chronique
est recommandée pour la plupart des patients . Cependant,
une telle thérapie est associée a un risque accru de saigne-
ment et les recommandations pour son utilisation doivent
tenir compte a la fois du bénéfice et du risque.

De nombreuses stratégies anti-thrombotiques (anticoa-
gulantes et antiplaquettaires) ont ¢été évaluées dans le

Pr Ag Yazid AOUDIA
Service de Cardiologie Al,
CHU Mustapha Bacha, Alger

| Abstract

As a result of embolic risk in Non Valvular AF (NVAE),
chronic oral anticoagulation is recommended for most
patients. However, such therapy is associated with an
increased risk of bleeding and recommendations for its
use must take both benefit and risk into account.

Many antithrombotic (anticoagulant and antiplatelet)
strategies have been evaluated in clinical trials. These
trials and their meta-analyses have demonstrated that

among patients with NVAF at moderate to high risk of
thromboembolic events, anticoagulant significantly
reduces the incidence of clinical stroke at an acceptable
risk of bleeding compared to placebo. There is a lack of
evidence in patients at low risk, leading to anticoagulate
some patients after discussing the benefits and risks
with them.

cadre d’essais cliniques. Ces essais et leurs méta-analyses
ont démontré que chez les patients atteints de FANV
a risque modéré a élevé d’événements thromboembo-
liques, T'anticoagulant réduit significativement l'inci-
dence d’AVC clinique a un risque acceptable de saigne-
ment par rapport au placebo. Le rapport bénéfice /risque
de I'anticoagulation orale chez les patients a faible risque

n’a pas été bien étudié. Gependant, certains d’entre eux
>>> Mots-clés :

Atrial fibrillation, stroke, CHADSVASC score, chronic
oral anticoagulation

seront mis sous anticoagulants apres avoir discuté avec
cux des avantages et des risques de ce traitement.

Introduction:

L e traitement anti-thrombotique par anti-vitamines K (AVK) ou par anticoagulants oraux directs a démontré son

% efficacité dans la réduction des complications thromboemboliques en particulier ’AVC chez les patients présentant
une FA non valvulaire (FANV) et par conséquent améliore la survie de ces patients. Toutes les études ont montré la
supériorité des anticoagulants sur I'aspirine dans la prévention des AVC quel que soit le niveau de risque. Des lors,
tous les patients ayant une FANV doivent bénéficier de ce traitement exceptés ceux avec un faible niveau de risque,
celui-ci étant évalué par le score dit CHADS2Vasc. Malgré ces évidences, la sous-utilisation et 'arrét prématuré des
anticoagulants restent assez souvent rencontrés dans la pratique.
Le risque de saignement sous traitement anticoagulant n’est pas nul et doit étre évalué avant sa mise en route et une
surveillance réguliere de 'INR (International Normalized Ratio) pour les AVK s’impose. Cependant, le risque consi-
dérable d’AVC sans traitement anticoagulant est largement supérieur au risque hémorragique sous anticoagulants,
quel que soit le profil du patient.

Le risque hémorragique du traitement antithrombotique :

Le probléme de la sécurité avec I'utilisation des anticoagulants oraux est le risque de saignement majeur, défini
comme étant une hémorragie qui nécessite une hospitalisation, une transfusion, ou la chirurgie, ou implique un site
anatomique sensible. [’hémorragie intracranienne est la complication hémorragique la plus grave.

EL HAKIM : Revue Médicale Algérienne de I’Omnipraticien °



Une anticoagulation prononcée (définie comme un
INR supra-thérapeutique), les antécédents d’AVC, et
I’age avancé du patient sont les facteurs prédictifs les
plus importants de saignement majeur. Dans une ten-
tative pour estimer la probabilité de saignement majeur
chez les patients sous AVK, un certain nombre de scores
de risque ont été développés.

Le plus simple et recommandé par 'ESC est le score
HAS-BLED. Ce score évalue le risque hémorragique en
fonction de facteurs de risque sutvants :

H=HTA= —1

A = msuffisance rénale et/ou hépatique (1 point pour
chacune) = —» 1 ou 2

S = stroke (AVC) = —p 1

B = Bleeding (saignement) = —p 1

L = Labile INR = — 1

E = Elderly (age > 65 ans) = —» 1

D = Drogues ou alcool (1 point pour chaque) = —» 1 ou 2
Trois niveaux de risque sont définis :

Risque faible si score <1

Risque modéré si score =2

Risque élevé st score = 3

La question du risque accru d’hémorragie majeure est
particulicrement pertinente pour les personnes agées
chez qui des combinaisons variables de la fragilité, la
faible mobilité, une mauvaise observance, I'utilisation
concomitante de médicaments qui peuvent entrainer
des interactions médicamenteuses, et les chutes sont
fréquentes. Le risque d’hémorragie intracranienne est
élevé avec un INR supérieur a 5.

Beaucoup de patients sous anticoagulant peuvent né-
cessiter également des antiagrégants plaquettaires pour
une autre indication (pose de stent intracoronaire). Ce
qui majore le risque de saignements.

Enfin, les taux de saignements majeurs chez les patients
sous les nouveaux anticoagulants oraux (dabigatran,
rivaroxaban, endoxaban et apixaban) sont semblables
voire moindre que le taux chez les patients prenant de
la warfarine (AVK).

Le traitement antithrombotique :

L’embolisation des thrombi atriaux peut se produire
avec n'importe quelle forme de FA (paroxystique, persis-
tante ou permanente). ’AVC ischémique en est la ma-
nifestation clinique la plus fréquente. Elle peut survenir
a n’importe quel moment durant I’évolution de la FA.

En conséquence, un traitement au long cours par des
anticoagulants (AVK, inhibiteur direct de la thrombine,

@ . 1 Trimetre 2017

_nosserf .\

ou inhibiteur de facteur Xa), est prescrit pour la plupart
de ces patients. Comme le traitement antithrombotique
est associé a un risque accru de saignement, son utili-
sation doit prendre en compte a la fois les avantages et
les risques.

Par contre, la preuve que l'aspirine est meilleure que le
placebo est moins robuste. Les AVK sont environ trois
fois plus efficaces que l'aspirine. Cependant, I'utilisation
d’'un AVK est rendue difficile par la nécessité d’une
surveillance réguliere par International Normalized Ratwo
(INR).

Les anticoagulants oraux les plus récents tels que dabi-
gatran, rivaroxaban, edoxaban et apixaban, qui ont une
eflicacité et une sécurité au moins comparable a celle de
la warfarine dans des essais randomisés, ne nécessitent
pas de surveillance avec les tests de laboratoire.

1. Les Antivitamines K
1.1. Efficacité :

Les AVK ont été les premiers anticoagulants utilisés
chez les patients atteints de FA, ils réduisent le risque
d’AVC de deux tiers et la mortalité¢ d’un quart par rap-
port au contrdle (aspirine ou placebo). Les AVK sont
efficaces chez les hommes et les femmes et dans tous les
groupes d’age, y compris ceux ageés de plus de 75 ans.

1.2. D'initiation du traitement anticoagulant :

Dans la plupart des cas, le risque I’AVC au cours
des quelques jours habituellement nécessaires pour
atteindre INR cible (2,5) est treés faible. Ainsi, est-il
raisonnable d’initier le traitement par AVK en ambula-
toire sans couverture par une héparine.

Les patients atteints de A non valvulaire compliquée
d’'un AVC aigu ont un risque relativement élevé de
récurrence (environ 5% au cours des deux premieres
semaines). Bien que l'utilisation précoce de I’héparine
réduit le taux de récurrences dans certains essais, mais
cela a été contrebalancé par une augmentation de I'inci-
dence d’hémorragie intracranienne, en particulier chez
les patients ayant présenté un AVC étendu. Par consé-
quent il n’y a pas de bénéfice certain pour I’héparino-
thérapie précoce.

1.3. Surveillance de 'INR et cible thérapeutique :

Un INR cible entre 2,0 et 3,0 est recommandé pour les
patients atteints de FANV qui recoivent des AVK. Ceci
est basé sur le risque accru d’AVC observé avec un INR
en dessous de 2,0 (4 a 6 fois pour un INR a 1,3 par rap-
porta un INR a 2,0 ou plus) et le risque de saignements
en cas d’INR élevés.



Odds ratlo

Ischemic stroke

Intracranial bleeding

International normalized ratio

Figure 1: Odds ratios pour les AVC et les hémorragies intracraniennes

en fonction de la valeur de PINR pour les patients en FA.

Apres une stabilisation a la cible thérapeutique (entre
2 et 3), PINR doit étre contr6lé au moins une fois par
mois et plus fréquemment s’il y a eu un changement de
médication ou de régime, car ils peuvent modifier I'effet

des AVK.

1.4. La sous-utilisation et 'arrét des AVK

Meéme lorsque le traitement aux AVK est correctement
initié, il est fréquent qu’il soit interrompu, ou que 'INR
cible ne soit pas atteint. Des taux d’abandon du traite-
ment AVK allant de 26 et 34 % a un an ont été rap-
portés. Dans les essais AFFIRM et RACE, 70 a 80%
des AVC ischémiques ont eu lieu, soit apres I'arrét de
I’AVK, soit quand 'INR était en dessous des valeurs
thérapeutiques.

2. Les anticoagulants oraux directs (AOD)

Les nouveaux anticoagulants ou anticoagulants oraux
directs tels 'inhibiteur direct de la thrombine, dabi-
gatran et les inhibiteurs de facteur Xa, l'apixaban,
I’edoxaban et le rivaroxaban, sont des alternatives ap-
propriées aux AVK pour la prévention de ’AVC dans la
FA. Leur utilisation en pratique clinique s’accroit rapi-
dement. Tous les AOD ont un effet prévisible sans qu’il
soit nécessaire d’effectuer une surveillance biologique
régulicre.

Les AOD ont été largement étudiés sur 'efficacité (ré-
duction des embolies cérébrales et périphériques) et la
tolérance (saignements) comparativement aux AVK
(warfarine). Dans les études RE-LY (dabigatran), ROC-
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KET AF(rivaroxaban), ARISTOTLE (apixaban) et
ENGAGE AF-TIMI 48 (edoxaban), le risque d’AVC et
d’embolie systémique a été significativement réduit par
les AOD par rapport aux AVK, répondant ainsi a des
criteres de non-infériorité et de supériorité.

Par ailleurs, le taux de saignement majeur, le point prin-
cipal de tolérance, était significativement plus faible
avec les AOD, y compris une réduction significative du
taux d’AVC hémorragique.

A noter une tendance vers un taux plus élevé de saigne-
ment avec le dabigatran 150 mg chez les patients ageés
de plus de 75 ans.

En outre, Aristotle est la premiere étude a montrer une
réduction significative du taux de déces toutes causes
confondues par rapport a la warfarine (3,52 comparati-
vement a 3,94% par an).

Dans une méta-analyse basée sur 42.411 patients rece-
vant un AOD a dose maximale et 29.272 sous warfa-
rine, les AOD ont significativement réduit les AVC et
les embolies sytémiques de 19% comparativement a la
warfarine (RR 0.81 ; 95% IC 0.73-0.91; P=0.0001).
La mortalité était de 10% inférieure chez les patients
randomisés au traitement par AOD (RR 0,90 ; IC a
95% : 0,85 - 0,95 ; P= 0,0003) et ’hémorragie intra-
cranienne a été divisée par deux. Tandis que les saigne-
ments gastro-intestinaux étaient plus fréquents avec les
AOD (RR 1,25 ; IC 95% 1,01 a 1,55, P = 0,04). La
réduction de I’AVC avec les AOD était cohérente dans
tous les sous-groupes évalués, alors que I'on a suggéré
une plus grande réduction relative des saignements avec
les AOD dans les centres avec un mauvais controle de
I'INR.

Les AOD présentent certains avantages par rapport
aux AVK qui sont essentiellement I’absence d’une sur-
veillance réguliere de 'INR, la moindre sensibilité aux
interactions alimentaires et aux médicaments. Les in-
convénients comprennent la prise biquotidienne pour
certains, un cout prohibitif, et la nécessité éventuelle
d’ajustement de la dose chez les patients en insuffisance
rénale légere a modérée.

3. Les plaquettaires comme alternative aux
anticoagulants oraux ?

Les anticoagulants sont plus efficaces dans la préven-
tion des AVC, des embolies systémiques et de la mort
vasculaire que le traitement antiplaquettaire simple ou
double avec Iaspirine et le clopidogrel (risque annuel
de 5,6% pour aspirine et le clopidogrel vs 3,9% avec
les AVK).

La thérapie antiplaquettaire augmente le risque de sai-



gnement, en particulier I’association aspirine et clopido-
grel (2,0% contre 1,3% avec monothérapie antiplaquet-
taire, P=0,001), avec des taux de saignement similaires
a ceux des anticoagulants. Ainsi, les antiagrégants pla-
quettaires ne peuvent pas étre considérés comme une
alternative pour la prévention de ’AVC chez les patients
atteints de FA.

Enfin, un patient qui ne serait pas un candidat a I’an-
ticoagulation orale en raison du risque hémorragique
n’est pas non plus un candidat pour un traitement par
les antiagrégants plaquettaires.

o J° °
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Controlez
VoS connaissances !

1. Une patiente de 67 ans, hypertendue et
diabétique est suivie pour une FANV paroxystique.
Quel traitement vous semble le mieux indiqué
pour prévenir une complication
thromboembolique ?

a. Aspirine 100 mg/j

b. Association aspirine et clopidogrel car la patiente est
haut risque cardio-vasculaire

c. Un anticaogulant oral

Aucun traitement n’est nécessaire car la FA est
paroxystique

2. LINR cible dans la surveillance du traitement
AVK danslaFANV est entre:

a. l,bet?2
b.2et3
c.2et4
d. 3et4

3.L’aspirine peut étre une alternative aux
anticoagulants chez les patients de plus de 75 ans

- Vrai

- Faux

Reponses au guizz sur
www.el-hakim.net /
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Mme R. Cherifa, 76ans, obese, séden-

taire, a consulté 'année derniére pour

des palpitations génantes quasi quoti-
diennes, souvent au moindre effort, appa-
rues quelques semaines auparavant. C’est
une hypertendue, diabétique de type 1I
connue et suivie pour artériopathie oblité-
rante des membres inferieurs, équilibrée
sous ramipril 10mg/j, metformine 850mg
X2/j, atorvastatine 10mg/j et aspirine 100mg/j.

A Pexamen clinique la FC était réguliere a 75bpm ; 1l
n’y avait pas de souffle cardiaque ; la PA était a 130/70
mmHg et il n’y avait pas de signes d’insuffisance car-
diaque. I’examen périphérique retrouve une diminu-
tion nette des pouls du membre inférieur gauche.

A PECG de base on retrouvait un rythme sinusal une
hypertrophie auriculaire gauche ainsi qu’une hypertro-
phie ventriculaire gauche.

Le bilan biologique montre un bon équilibre glycé-
mique (HBA1C=6.5%) et une insuffisance rénale chro-
nique (IRC) modérée avec une clearance de la créat-
nine par la méthode de Cockcroft a 45ml/min. Le bilan
thyroidien est normal.

Il a été décidé de laisser le traitement en cours et de
pratiquer un enregistrement ECG des 24heures (Holter
ECG) et une échocardiographie.

La patiente avait été revue quelques jours plus tard avec
un Holter montrant plusieurs passages en Iibrillation
Atriale (IFA) dont la somme avoisinait les 10 minutes.

EL HAKIM

L’échocardiographie a retrouvé une dilatation de Ioreil-
lette gauche, une hypertrophie modérée du ventricule
gauche, une fraction d’é¢jection a 55%, une dysfonction
diastolique type 2 en I'absence de tout vice valvulaire.

Le diagnostic de FA paroxystique non valvulaire sur
cardiopathie hypertensive est posé.

Le traitement décidé était : Arrét de Iaspirine ; aceno-
coumarol 2mg (Sintrom®) avec un INR cible entre 2 et
3 ; bisoprolol 5mg avec maintien aux mémes doses du
ramipril, de I'atorvastatine et de la metformine .

La patiente a été revue récemment : elle était beaucoup
moins symptomatique, ses INR dans la fourchette re-
quise, sa fonction rénale stable, son HTA et son diabete
a des valeurs acceptables. La FA est par contre devenue
permanente.
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Commentaires:

1. Le risque d’accident thrombo-embolique (ATE) est
évalué de la méme maniere que la FA soit paroxystique
ou permanente par le score CHADS-Vasc2

Insuffisance cardiaque/dysfonction VG sévere :
HTA :

Age= 75ans :

Diabeéte :

AVC/AIT :

Pathologie vasculaire :

Sexe féminin :
Total :

== O |—=|N =0

Devant ce score de risque thromboembolique tres
élevé,largement supérieur a 2,compte tenu pu non du
sexe féminin, anticoagulation est indiquée .

2. Le score hémorragique HAS-BLED 1, augmenté,
indique un risque certes élevé mais acceptable avec
abandon de I'aspirine et controle strict de la pression
artérielle

HTA :

Fonction hépatique/rénale anormale :
AVC :

Antécédents d’hémorragie :

INR labile :

Age=65 ans :

Drogue/ Ethylisme :

Total :

R IO~ oo | o |~
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3- Fallait-il rétablir le rythme sinusal ?

L'utilisation d’antiarythmiques pour rétablir le RS (fle-
caine) ou le maintenir en cas de succes (amiodarone)
aurait contraint a un suivi serré du fait de leurs effets
secondaires possibles a cet age tout en ne faisant pas
arréter les anticoagulants du fait du risque élevé I’ATE
en cas de récidive tres fréquente. Les béta-bloqueurs en
ralentissant la fréquence ventriculaire, ont amélioré les
symptomes, ce qui est le résultat clinique recherché.

Conclusion :

Ces quelques aspects illustrent les difficultés qu’on peut
parfois rencontrer dans la prise en charge de nos pa-
tients en FFA, I'existence des recommandations des socié-
tés savantes avec des niveaux de preuves forts, nous per-
mettant cependant d’adopter des conduites a tenir bien
codifiées ou la prévention de ’'AVC occupe la premicre
place. C’est d’autant plus important quand on sait que
la A est souvent associée au triptyque diabete II, HTA
et IRC et est donc un marqueur de maladies non trans-
missibles, ce qui explique d’ailleurs sa fréquence en
constante augmentation.

ESC 2012 Guidelines for the Management of Atrial Fibrillation
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d’une source d’embolie apres
UN accident vasculaire cereoral /

schéemigue Z

Professeur Nora ALI-TATAR
Service cardiologie Al, CHU Mustapha
Bacha, Alger.
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Resume
L’Accident Vasculaire Cérébral Ischémique (AVCI)
est souvent la lourde rangon d’une Fibrillation Atriale
(FA) ignorée ou négligée et de la non prise en charge
des Facteurs de Risque (FDR) vasculaires. Il s’agira deés
lors d’éviter la survenue d’une récidive ischémique en ” AbStraCt
recherchant la source d’embolie qui fera appel apres Stroke is often a ransom o pay in case of gap of prima-

ry prevention in those individuals with vascular risk
factors when atrial fibrillation has been misdiagnose

la clinique a PECG, a I'imagerie échocardiographique
transthoracique, des troncs supra-aortiques et transoeso-

phagienne. of neglected . We have to set up secondary prevention
aiming to found the source of emboli after a meticulous
S>> Mots-clés : clinical examination and ECG. In this field transthoracic

echocardiography, ultrason vascular and transoeso-

risque thromboembolique, plaque aortique, contraste )
phagien exams play a key role.

spontané, ¢chocardiographie transcesophagienne.

Introduction:

9 Accident vasculaire cérébral ischémique (AVCI) est défini par I'installation brutale d'un déficit neurologique focal
% L soudain d’origine vasculaire. Les AVC, que la pratique généralisée de la tomodensitométrie cérébrale a montré qu’ils
étaient a 80% d’origine ischémique, représentent la troisieme cause de mortalité apres les affections cardiaques et les
cancers ; et la premiere cause de handicap moteur et mental. I'incidence mondiale passera a 23 millions en 2030 du
fait du vieillissement de la population.
Figure 1 : Evolution de Iincidence des AVC (1)
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Le cardiologue est souvent sollicité pour rechercher la
source de embolie a I'origine de ’AVCI afin de plani-
fier la prévention des rechutes.

De grands progres ont été accomplis au plan diagnos-
tique avec en particulier Pamélioration des techniques
d’échographie Doppler du cceur et des vaisseaux mais
beaucoup reste a faire au plan thérapeutique.
L’examen clinique minutieux avec ECG, riche en ren-
seignements est toujours complété par une étude écho-
cardiographique méthodique qui apporte souvent la
réponse a la question posée.

Il recherche :

1. Des signes évocateurs d’AIT (Accident Isché-
mique Transitoire) qui se définit comme une perte fo-
cale de la fonction cérébrale ou visuelle brusque durant
moins de 24 heures,régressant sans séquelles. II s’agit
d’un signe d’alarme de 'infarctus cérébral.

La sémiologie de 'AIT dépend de la localisation de
I'accident.
- AIT carotidien : cécité mono tronculaire, hémiparésie,
troubles sensitifs unilatéraux, troubles du langage.
- AI'T vertébro-basilaires : polymorphisme de la sémio-
logie clinique mais a noter I'ataxie et les troubles de
I’équilibre.®
2. Une cardiopathie emboligéne qui peut étre une
valvulopathie rhumatismale et en particulier la sténose
mitrale méme en rythme sinusal et a fortiori en fibrilla-
tion atriale. La cardiomyopathie dilatée ischémique ou
non peut également entrainer la formation d’un throm-
bus dans un ventricule gauche dilaté et hypokinétique.

3. Un souffle carotidien suggestif de plaques
athéromateuses

4. Des facteurs de risque d’ATE pour leur prise en
charge ultérieure en I’absence de valvulopathie signifi-
cative :

- L’hypertension artérielle est considérée comme le plus
puissant des facteurs de risque des AVC.

- Le diabete.

- Le tabagisme car il est un marqueur de lésion d’athé-
rosclérose.

- La dyslipidémie.

- L’alcool

- L'obésité

- La prise de contraceptifs oraux chez la femme.

La présence d’une fibrillation atriale non valvulaire amene
a évaluer le score de risque d’ATE connu sous 'acronyme
CHA2DS2-VASc?. Généralement, on constate I’absence
d’anticoagulation antérieure malgré un score élevé.

1 Trime$tre 2017

80 pts p<0.01 FA+AVC (n=28) FA (n=52)
Age 69.6% 1y 56.1y
HTA 25(89%) 20(38%)
DNID 5(17.8%) 5 (9.6%)
AVK 4(14%) 43(83%)

Figure 2 : Analyse des FDR dans une série prospective d’AVC Avec
FA non valvulaire vus en ETO. Ali-Tatar N, Chentir MT& coll, CI-
SAC, Nov. 2005, Alger

Il permet essenticllement d’identifier la fibrillation
atriale. Le Holter ECG des 24 heures détecte les formes
paroxystiques de potentiel thromboembolique égale-
ment ¢levé.

Examen non invasif permettant d’é¢tudier la morpho-
logie de la paroi artérielle afin d’identifier des plaques
d’athérome et d’¢tudier les vitesses circulatoires. La
planche ci-dessous montre une plaque irrégulicre et
hétérogene siégeant sur la carotide primitive gauche.
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L’ETT permet souvent d’identifier la source embolique comme illustré par les exemples suivants :
Cette jeune patiente agée de 33 ans présentant un thrombus sphérique flottant de 'oreillette gauche dans

un contexte de sténose mitrale serrée.

Ce patient agé de 75 ans recu a J4 avec d’un infarctus du myocarde antérieur étendu et présentant une
persistance du sus décalage du segment ST avec une pointe du ventricule gauche anévrysmale sicge de contraste
spontané intense avec volutes tournoyantes, marqueur de risque thromboembolique. Ce patient n’a pas encore fait
I’AVC mais I’échocardiographie transthoracique a permis de prévenir ’accident vasculaire en introduisant immédia-
tement dans sa thérapeutique un traitement anticoagulant.

Ce patient agé de 61 ans s’est présenté pour recherche de la source d’embolie apres 'accident vasculaire

cérébral ischémique. Il est porteur d’un cancer du larynx et d’un infarctus du myocarde dans le territoire inférieur. Il
présente par ailleurs une amputation du 1/3 inférieur de la jambe gauche.
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I’ETT a permis de mettre en évidence une masse aux
contours irréguliers évoquant fortement une métastase
a lorigine de I’accident embolique par fragmentation
de la tumeur.
Ainsi PETT permet une bonne visualisation de la paroi
ventriculaire.

(ETO) : Il arrive que 'on ne retrouve pas de marqueurs
d’embolie en ETT et ceci peut conduire a la pratique
d’'une ETO, examen semi-invasif mais plus performant

pour explorer Ioreillette et 'auricule gauches, le septum
inter-auriculaire, ’aorte ascendante, la crosse de I’aorte
et aorte descendante. L'intérét de cette exploration est
illustré par la suite d’exemples suivants :

Exemple 4 @ Le rétrécissement mitral avec fibrillation
auriculaire est a tres haut risque thromboembolique
comme I'illustre le cas de cette patiente agée de 68ans
présentant une oreillette gauche ectasique siege d’un
contraste spontané intense avec volutes tournoyantes
grade 4 de Fatkins accompagné d’un thrombus sphé-
rique pédiculé siégeant au niveau du toit de l'oreillette

gauche.

Exemple 5 : patient présentant un rétrécissement mitral en fibrillation auriculaire non anticoagulé. L'ETO montre
un thrombus sphérique de 'auricule gauche.
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Le foramen ovale perméable et
'anévrysme du septum
inter-auriculaire :

La non fixation de la membrane du foramen ovale per-
méable contre la partie musculaire du septum inter-au-
riculaire est banale puisque son incidence est de 27%
lorsqu’on la recherche a l'autopsie au moyen d’une
sonde (Hagen) *47),

Dans la grande majorité des cas, la pression auricu-
laire plus élevée a gauche qu’a droite suffit a appliquer
la membrane et fermer fonctionnellement orifice en
permanence. Il n’y a aucune traduction clinique. La
présence d’un anévrysme du septum membraneux doit
attirer 'attention car elle est associée a un FOP dans
60 a 90%des cas. Le risque du FOP tient a la poten-
tialit¢ du passage droite-gauche lorsque la pression
auriculaire droite s’¢éleve au dessus de la pression de
oreillette gauche avec le risque d’embolie paradoxale.
La mise en évidence d’un passage gauche-droit au flux
Doppler couleur est diagnostique (voir exemple 6). La
confirmation du FOP se fait par un test aux microbulles.
Les facteurs de risque de 'embolie paradoxale sont : un
réseau veineux de mauvaise qualité, une thrombophlé-
bite, ’embolie pulmonaire.

Exemple 6 @ patient en rythme sinusal sans cardiopathie
sous-jacente exploré apres un AVCI. L’'ETO retrouve
un anévrysme du septum inter-auriculaire type 2 de
Hanley (bombement plus ou moins important du sep-
tum inter-auriculaire de loreillette droite vers 'oreil-
lette gauche), associé¢ a un shunt inter-atrial réalisant le

foramen ovale perméable.
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L’athérothrombose de la crosse aortique est une source
potentielle d’embolie cérébrale. L’athérosclérose de
laorte atteint par ordre décroissant d’importance

l’aorte abdominale puis I'aorte descendante, la crosse et
enfin aorte ascendante ®. Une atteinte significative de
l'aorte thoracique signe généralement une polyartério-
pathie avec atteinte des coronaires et des arteres céré-
brales. Les plaques d’athérome épaisses > 4 mm, protu-
bérantes, ulcérées, parfois détachées dites flottantes ou
compliquées de petits thrombi hypermobiles, pédiculés,
représentent un haut risque embolique. ETO permet
de détecter facilement les plaques athéromateuses aor-
tiques et d’apprécier précisément leur épaisseur, leur
morphologie, leur étendue et leurs dimensions.

Une classification des lésions athéromateuses a été éta-
blie en fonction de ces différentes atteintes. (Ribakov

1992) et reprise par Montgomery %1010,

Grade | @ épaississement intimal minime ou nul

Grade 2 @ épaississement intimal étendu

Grade 3 : athérome sessile < 5 mm

Grade 4 : athérome protubérant dans la lumiere > 5 mm
Grade 5 : athérome mobile protubérant dans la lumiere.
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Exemple 7 : Ce patient présente une HTA, un Diabete
de type I et un tabagisme actif.
L’aorte thoracique est sicge d’'un contraste spontané

important :

[ixemple 8 : patient agé de 77 ans avec syndrome méta-

bolique, non valvulaire en rythme sinusal présentant un

thrombus sur plaque d’athérome.
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Les tumeurs intracardiaques : Ce sont surtout les
myxomes de Poreillette gauche qui peuvent se compli-
quer d’embolies systémiques. L’ETO apporte des ren-
seignements supplémentaires concernant la taille de la
tumeur, sa mobilité et sa zone d’insertion cardiaque.

Exemple 9 : Le myxome de Toreillette gauche ou les

thrombus sont constitués de fragments tumoraux.

Le meilleur traitement de AVC ischémique restera la
prévention primaire basée sur la prise en charge des
facteurs de risque cardiovasculaires en particulier de
Ihypertension artérielle, du diabete, I’éradication du
tabac et 'encouragement de 'activité physique. En pré-
sence d’une FA non valvulaire, ’anticoagulation sera de
mise chez les sujets a risque. I’échographie cardiaque et
vasculaire ont permis d’énormes avancées dans 'identi-
fication de la source de ’embolie réduisant la fréquence

des AVC inexpliqués
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Controlez
VoS connaissances !

1. Devant une sténose mitrale en fibrillation atriale
que doit-on faire pour éviter I'accident vasculaire

cérébral.

a. Pratiquer une ETO avant tout traitement.

b. Prescrire une double association antiagrégants pla-
quettaires.

c. Prescrire un traitement antivitamine K avec un objec-
taf d’INR a 3.

d. Prescrire de Iaspirine

e. Evaluer le risque thromboembolique par le score

CHADS2-Vasc.

2.En cas d’accident vasculaire cérébral
ischémique onrecherche enETT eten ETO.

a. Un contraste spontané de loreillette gauche.
b. Un myxome de loreillette gauche.

c. Des plaques athéromateuses carotidiennes.

d. Un thrombus de 'auricule gauche

e. Tous ces éléments.

3. Chez un patient hypertendu diabétique et
dyslipidémique, que peut montrer I'échographie
des troncs supra aortiques ?

a. Une plaque d’athérome grade 4 de Montgomery.
b. Des sténoses carotidiennes

c. Des calcifications de a crosse de 'aorte.

d. Des plaques d’athérome irrégulicres.

e. Aucun de ces signes.

REpoNses au quizz sur
www.el-hakim.net

EL HAKIM : Revue Médicale Algérienne de I’Omnipraticien



Dossier

2L

"Résume

Les accidents ischémiques cérébraux
liés aux lésions carotidiennes extra-craniennes

Les accidents vasculaires cérébraux constituent une
cause fréquente de déces ou d’handicap avec ses lourdes
répercussions socio-¢conomiques. En Algérie, cette pa-
thologie ne cesse de progresser en raison notamment de
I'augmentation constante de I'espérance de vie et donc
du vieillissement de la population. En effet, environ
60.000 nouveaux cas sont recensés chaque année dans
notre pays. L’étiologie hémorragique ne représente que
10 a 15 % des cas. La cause la plus fréquente des acci-
dents vasculaires cérébraux est ischémique, retrouvée
dans 85 a 90 % des cas. Parmi ces causes ischémiques,
30 % sont secondaires a des 1ésions carotidiennes dont
I'athérosclérose constitue Iatteinte la plus fréquente. La
correction des facteurs de risques, le traitement médical
(antiagrégant plaquettaire, statine) et I’endartériectomie
chirurgicale constituent les bases de la prise en charge
de la sténose carotidienne athéromateuse. Dans tous les
cas, une prévention rigoureuse est indispensable pour
éviter les récidives fréquentes apres un premier accident
cérébral ischémique.

Pr M.N. BOUAYED ;
Pr M. BOUZIDI
Chirurgie vasculaire, EHU Oran.

Stroke is a frequent cause of death and disability
with its heavy socioeconomic repercussions. In Al-
geria, this pathology is steadily increasing because
of the constant increase in life expectancy and
therefore the aging of the population. In fact, about
60000 new cases are recorded every year in our
country. The haemorrhagic etiology accounts for
only 10 to 15 % of cases. The most common cause
of stroke is ischemic, found in 85 to 90 % of cases.
Of these ischemic causes, 30 % are secondary
to carotid lesions, the most common of which is
atherosclerosis. Correction of risk factors, medical
treatment (antiplatelet therapy, statin) and endarte-
rectomy constitute the basis of the management of
the atheromatous carotid stenosis. In all cases a ri-
gorous prevention is mandatory to avoid frequent
recurrences after a first ischemic stroke.

>>> Mots-clés :

Accident vasculaire cérébral ; accident ischémique transitoire ;
sténose carotidienne ; endartériectomie carotidienne ; antia-

grégant plaquettaire.

>>> Key-words :
Peripheral neuropathy, diabetes, monofilament
testing:

////////////

Introduction:

accident vasculaire cérébral (AVC) constitue un probléeme majeur de santé publique. La morbi-mortalité secondaire aux
AVC est encore élevée méme st d’'importants progres ont ¢té réalisés ces derniéres années dans leur prévention et dans la
prise en charge des patients qui en sont atteints. La fibrinolyse intraveineuse pour des AVC ischémiques datant de moins
de 4H30 en est un des éléments comme d’ailleurs, le développement des unités neuro-vasculaires (Stroke Center) qui
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ont montré leur efficacité. I’accident vasculaire cérébral
ischémique (AVCI) est la manifestation la plus fréquente.
La cause hémorragique est plus rare. La sténose caroti-
dienne athéromateuse est souvent en cause mais elle reste
encore insuffisamment retrouvée et traitée en Algérie.
Dans ce chapitre, seront abordées les données épidémio-
logiques des accidents ischémiques cérébraux, leurs étiolo-
gies et leurs traitements. Les causes rares seront brievement
décrites. La sténose carotidienne athéromateuse sera plus
largement détaillée. Ses moyens diagnostiques et son trai-
tement sont le but de cet article.

Données épidémiologiques
L’Organisation Mondiale de la Santé consideére que 'AVC
est la 2°™ cause de mortalité dans le monde”. 1l est rappor-

t¢ une incidence élevée des AVC dans la population de plus
de 55 ans, variant entre 4,20 et 11,2 pour 1.000 par an®.
En France, le taux d’AVC est de 136/100.000/an®. Une
étude épidémiologique présentée en 2014, a relevé la sur-
venue en Algérie, d’environ 60.000 nouveaux cas d’AVC
chaque année dont 80 % sont ischémiques, occasionnant
20.000 déces et un nombre important d’invalidité perma-
nente”. Les AVC sont le plus souvent d’origine ischémique
(AVCI) dans, en moyenne, 85 % des cas et hémorragique
dans seulement 15 % des cas™®. La mortalité est le plus
souvent liée a un infarctus du myocarde”. La mortalité
dans les 30 jours apres un AVC a été de 39 % dans une
étude algérienne®. Elle a été, en France en 2007, de 16 %,
un mois aprés PAVCI®. Apres un AVCIL il y a un risque
de 2 % par an de survenue d’un infarctus du myocarde ou
de déces d’origine vasculaire sans rapport avec I'ischémie
cérébrale'?. Les récidives apres un AVCI sont de Pordre
18 a4 30 %. Le taux de mortalité dans les 5 ans apres un
AVCI, varie de 30 a 50%"". Parmi les survivants a ’AVC,
50 % en moyenne récuperent totalement, 30 % gardent
des séquelles modérées et 20 % ont besoin de I'assistance
d’une tierce personne". L’athérosclérose des arteres a des-
tinée cérébrale est la premiere cause d'un AVCI chez les
sujets agés entre 45 et 70 ans, retrouvée dans 25 a 30 %
des cas. Apres 70 ans, sa fréquence vient apres les causes
cardio-emboliques et la maladie des petites artéres céré-
brales perforantes®. Cette derniére donne des infarctus
lacunaires de moins de 15 mm de diameétre essentiellement
lice a I'hypertension artérielle. Cependant, apres 70 ans,
I'association sténose carotidienne et fibrillation auriculaire
est assez fréquente, présente dans 10 % des cas!*!'?. Dans
une étude régionale algérienne, il n’est retrouvé que 13,7
% d’atteintes des arteres cervicales a I'origine des 172 cas
d’AVCI rapportés®. Cette fréquence est certainement
sous-estimée en raison de 'acces limité pour les patients a
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certains moyens diagnostiques. Les autres causes d’AVCI
sont rares et ne représentent que 5 % des cas : contraceptifs
oestro-progestatifs, thrombophilie, dissection des arteres a
destinée cérébrale, maladie de Horton et maladie de Ta-
kayasu®'. Dans 35 % des cas, aucune origine de ’AVCI
nest retrouvée®.

Lésions carotidiennes
extra-craniennes

1. La dissection carotidienne

La dissection de P’artere carotide interne et de artére ver-
tébrale est la cause la plus fréquente des AVCI du sujet
jeune, de moins de 45 ans'". Elle peut étre secondaire a un
traumatisme ou survenir spontanément sur une artere par-
fois dysplasique. Son diagnostic se confirme par I'angio-
IRM. Son traitement repose essentiellement sur I'anticoa-
gulation pendant 3 a 6 mois, relayée par un antiagrégant
plaquettaire. Le stenting peut étre une option en cas de
signes neurologiques non invalidants.

2. La dysplasie fibro-musculaire de la carotide
interne

Elle est rare, découverte le plus souvent chez les sujets
jeunes. Elle peut se compliquer d’une dissection ou d’un
anévrisme. Quand elle est symptomatique, elle se traite par
stenting avec de bons résultats a long terme.

3. P’anévrisme carotidien

Il est peu fréquent (Fig 1). Il se traite quand il est compres-
sif ou lorsqu’il contient du thrombus. La chirurgie consiste
en une résection avec rétablissement de la continuité arté-

rielle.

Figure 1. Anévrisme de la carotide interne (fleche)

4. Les atteintes radiques des carotides
Secondaires a une radiothérapie qui est un facteur de
risque local d’athéroschérose. Si elles sont symptoma-
tiques, elles peuvent étre traitées par stenting,

Revue Médicale Algérienne de I’Omnipraticien



5. La maladie de Takayasu

C’est une atteinte inflammatoire des artéres de gros et
moyen calibre. Le diagnostic est découvert le plus souvent
chez une femme jeune. Les troncs supra-aortiques sont fré-
quemment lésés en dehors de la carotide interne qui est
épargnée. Les indications chirurgicales sont rares. Le trai-
tement médical est actuellement efficace.

6. La sténose de la carotide interne d’origine
athéromateuse (SCI)

L’athérome siege le plus souvent au niveau de la bifur-
cation carotidienne et I'origine de la carotide interne. Le
facteur de risque le plus important de la SCI est I'hyperten-
sion artérielle. Le diabete est un facteur de risque indépen-
dant ’AVCI® Le tabagisme est aussi largement incriminé
puisqu’il double le risque ’AVCI'®. La dyslipidémie, les
drogues illicites, un traitement hormonal substitutif, I'obé-
sité et la sédentarité sont des facteurs aggravants les risques.
L’homme est plus fréquemment atteint que la femme® 2.
La SCI peut étre symptomatique ou asymptomatique. Elle
est relativement fréquente apres 60 ans, souvent associée
a une artériopathie occlusive des membres inférieurs et a
une maladie coronarienne.

6.1. La SCI symptomatique

La SCI est dite symptomatique lorsqu’elle occasionne un
accident ischémique transitoire (AI'T) ou un AVCI dans les six
mois précédant le diagnostic étiologique.

PAIT est le signe majeur qui alerte. Un AI'T est souvent lié a
une origine carotidienne puisqu’une SCI de plus de 50 % est
retrouvée dans 10 & 15 % des cas'"”. Un AI'T se définit par la
survenue brutale d’'un déficit rétinien ou hémisphérique du-
rant moins de 1 heure, disparaissant totalement sans laisser de
séquelle et sans qu’il ait eu la moindre traduction radiologique
(IRM ou scanner). Plus PAIT dépasse 'heure, plus le risque
d’AVCI augmente. Un AIT se complique d'un AVCI dans
20 % des cas dans les 15 jours sl est 1ié a une sténose symp-
tomatique de plus de 50 %"”. Un AI'T est donc une urgence.
Une urgence de I'imagerie, du traitement médical et parfois
du traitement chirurgical. Une urgence de la prise en charge
qui permet une diminution significative du risque de survenue
d’'un AVCI grave a court terme. Le risque de récidive précoce
est grand en cas de SCI serrée symptomatique. Un scanner
sera réalis¢ en urgence pour ¢liminer une hémorragie. LIRM
est plus précise car elle montre I'ischémie cérébrale quelques
minutes aprés le début clinique®. Une échographie doppler
des arteres cervicales est essentielle. Un angioscanner ou une
angio-IRM des arteres cervicales et cérébrales permettent la
confirmation du degré de sténose (Fig 2), d’évaluer la qualité
du polygone de Willis, d’apprécier 'étendue d’un éventuel
infarctus cérébral et 'analyse de la ou des plaques athéroma-
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teuses, au mieux par 'TRM. Le doppler transcranien, par la
recherche de signaux ischémiques transitoires de microembo-
lies, permet I'évaluation du sur- risque neuro-vasculaire

Iigure 2 : Sténose tres serrée de I'origine de la carotide interne (fléche)

Le traitement anticoagulant peut étre institué rapidement
en cas d’AI'T ou d’AVCI mineur, plus tardivement en cas
d’AVCI majeur. Néanmoins, c’est le traitement antiagré-
gant plaquettaire (aspirine 75 a 200mg;, clopidogrel 75 mg,
parfois les 2 associés) qui a prouvé son efficacité puisqu’il
réduit le risque ’AVCI et I'TDM de 22 % apres un AIT ou
un AVCI mineur'"!9. Une forte hypertension artérielle fait
courir le risque d’un cedéme et d’une transformation hémor-
ragique d’un infarctus cérébral. Le traitement de I’hyperten-
sion artérielle est fondamental en allant vers un objectif de
130/80 mmHg mais pas moins car une tension artérielle plus
basse est un facteur d’aggravation™. Une statine a forte dose
et un équilibre glycémique avec un objectif d’abaisser 'HbAL
a moins de 6.5% sont recommandés”?*?Y, Tarrét du tabac,
de la consommation d’alcool et du traitement hormonal de
la ménopause sont obligatoires. La correction de ces facteurs
de risques prévient non seulement la récidive de I'accident
neurologique mais aussi tous les événements cardiovasculaires
notamment coronariens'”.

De nombreuses études randomisées ont prouvé que la
chirurgie précoce par endartériectomie (EAC) d’une
SCI extracranienne (Fig 3 & 4) comprise entre 70 et 99
% (mesuré selon NASCET), apres un AIT ou un AVCI



mineur non invalidant, idéalement dans les 15 jours, ré-
duit le risque de récidive et ’AVCI majeur (grade A)'722,
La sténose carotidienne serrée, hormis le cas de la pseu-
do-occlusion, est un facteur de risque élevé de récidive au
cours des 6 premiers mois apres ’accident neurologique
2223 [?EAC d’une SCI symptomatique supérieure a 70 %
réduit le risque absolu d’infarctus cérébral ipsi-latéral de
16 % a 5 ans®”. Le bénéfice de la chirurgie est nul pour les
SCI symptomatiques de moins de 50 %. Il est peu impor-
tant pour un degré de sténose compris entre 50 et 69 % ;
etil est nécessaire dans ce cas d’étudier la morphologie de
la plaque par échographie ou IRM. Une plaque ulcérée, a
surface marécageuse peut amener a la chirurgie chez des

patients bien sélectionnés.

Figure 3. Vue opératoire. Endartériectomie de la carotide interne :

ablation du séquestre athéromateux

Figure 4. Vue opératoire (suite) A, B et C : Fermeture de

Iartériotomie par un patch prothétique (fleche)

D: Fermeture cutanée
E : Plaques athéromateuses
réséquées de la carotide interne
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6.2. La SCI asymptomatique

6.2.1. Travtement médical et prévention

Le role du médecin généraliste est important dans ce cha-
pitre. En effet, avec un traitement médical bien conduit,
une SCI asymptomatique supérieure a 60 % (degré me-
suré selon NASCET) n’a que 1% de risque de donner un
AVCI a 1 an et donc 5 % a 5 ans. Or, les études thérapeu-
tiques randomisées ont montré que 'EAC dune SCI du
méme degré ne réduit le risque d’un infarctus ipsi-latéral
que de 5 % a bans par rapport a un traitement médical
bien conduit. Le bénéfice de la chirurgie est donc modeste,

surtout chez les patients de plus de 75 ans'?.

Quelles sont les bases du traitement médical et
de la prévention ?

Le tabagisme sera arrété, lactivité physique fortement
recommandeée, le régime alimentaire équilibré conseillé et
le surpoids déconseillé.

Le controle de la tension artérielle est impératif. Il a été dé-
montré que le traitement antihypertenseur est efficace en
prévention primaire car il réduisait I'incidence moyenne
des AVCI de 35 a 44 % ainsi que I'incidence des autres
évenements cardiovasculaires®. Le controle glycémique
doit tendre vers la normalité.

Un antiagrégant plaquettaire est recommandé (aspirine,
clopidogrel). La double antiagrégation plaquettaire n’est pas
recommandée en prévention primaire dans le cas d’'une SCI
asymptomatique®. Une statine est recommandée surtout
chez les diabétiques quel que soit le taux de LDLc?.

ra— | f Lﬁl‘ i1t f.IB-r B

Figure 5. Echographie-Doppler : A. sténose hyper serrée de la Carotide
interne ( fléche) B :Vitesse systolique maximale supéricure a 250 cm/s
6.2.2. Indication du traitement préventif d’un AVCI par une chirurgie
carotidienne

Une SCI asymptomatique ne sera opérée que lorsque son
degré de sténose est supérieur a 80 %, surtout st la plaque
est instable, chez des patients sans comorbidités séveres et
qui auraient pu avoir un infarctus silencieux découvert a
I'imagerie ou une occlusion carotidienne controlatérale.
Nous exigeons, pour opérer nos patients avec une SCI
asymptomatique, une vitesse systolique maximale a la sor-
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tie de la sténose d’au moins 250 cm/s mesurée au doppler
pulsé (Fig. 5) et une espérance de vie d’au moins 5 ans.

Le stenting n’est pas indiqué dans les SCI asymptomatique
car il augmente le risque d’AVCI et de déces a 30 jours!?.

Conclusion

L’hypertension artérielle, le diabéte et le tabagisme sont de
véritables fléaux en Algérie. Ils sont a origine du nombre
croissant de coronaropathies athéromateuses, d’artériopa-
thies occlusives des membres inférieurs et bien str d’acci-
dents vasculaires cérébraux ischémiques. La lutte agressive
contre ces facteurs de risques et le traitement médical pres-
crit au long cours constituent les fondements de la préven-
tion primaire et secondaire. Une meilleure organisation
des transports médicalisés, la facilitation de I'acces des pa-
tients a I'imagerie, le développement des centres neuro-vas-
culaires et la revascularisation carotidienne bien réfléchie,
permettront certainement de diminuer le taux encore élevé
de déces et d’invalidité li¢ aux accidents vasculaires céré-
braux ischémiques.
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Controlez
VoS connaissances !

La sténose carotidienne est rarement en cause
dans la survenue d'un accident ischémique
transitoire.

Vrai ou faux ?
Une sténose carotidienne athéromateuse sympto-
matique doit impérativement étre opéréesi:

1. son aspect est celui d’une pseudo-occlusion

2. son degré est compris entre 50 et 69%

3. son degré est supérieur a 70%

4. la plaque athéromateuse est instable avec un degré de
sténose de plus de 80%

Un anticoagulant sera prescrit a vie en cas
d’accident vasculaire cérébral lié a une lésion

carotidienne athéromateuse.

Vrai ou faux ?

Reponses au guizz sur
www.el-hakim.net




HTA essentielle TFAKIM

Nouveau
Boite de 30 €PS
Fabrication Locale

ZANiDIP 10ms

e
gy e [ i

e sd 1 ®
@ oo e i s e
[

10 il —
L - St _._.—.—'—_

e

1 comprimé / jour le matin*

ANIDIP

chlorhydrate de lercanidipine

Toute I'Harmonie antihypertensive

- Efficacité antihypertensive
« Bonne tolérance
« Simplicité de prescription

* La posologie usuelle est de 10 mg/j en 1 prise, 5 mg peuvent suffire pour équilibrer certains patients. La dose peut étre augmentée si nécessaire jusqu’a 20 mgfj,

selon la réponse individuelle du patient.
/. L)

N\ BOUCHARA

I N | | & RECORDATI / I I N | ]
LABORATOIRES
\ CARDIOLOGIE

ZANIDIP® 10 mg, comprimé pelliculé sécable. Chlorhydrate de lercanidipine. Composition : Chlorhydrate de lercanidipine 10 mg, excipients g.s.p. un comprimé pelliculé sécable. Indication thérapeutique :
Hypertension artérielle essentielle. Posologie et mode d’administration* : Voie orale. Ce médicament est réservé a 'adulte. Le traitement peut étre initié a la dose de 5 mg chez certains patients, et cette dose
peut étre suffisante. La posologie usuelle est de 10 mg par voie orale une fois par jour. La dose peut étre augmentée si nécessaire jusqu’a 20 mg selon la réponse individuelle du patient. En cas de controle
tensionnel insuffisant, un autre antihypertenseur pourra étre associé. A administre 1 fois par jour avec un peu de liquide, de préférence le matin, avant le petit déjeuner. Ne pas prendre avec du jus de
pamplemousse. Chez les sujets 4gés, pas d’ajustement les doses. Contre-indications* : - Hypersensibilité connue a I'un des composants du comprimé, - Angor instable, - Infarctus du myocarde datant de
moins d’'un mois, - Patients avec insuffisance rénale sévére dont la clairance de la créatinine est < 10 ml/min, patients sous dialyse, insuffisance hépatique sévére. Déconseillé en association avec le dantroléne,
le kétoconazole et I'itraconazole. Mises en garde et précautions particuliéres d’emploi* : Mises en garde* : - Chez les patients ayant un obstacle a I'éjection du ventricule gauche ou ayant une maladie sinusale.
- Contre-indication en cas de galactosémie congénitale, de syndrome de malabsorption du glucose et du galactose ou de déficit en lactase (lactose). Précautions d’emploi : - Insuffisance cardiaque,
d’altération de la fonction ventriculaire gauche, surveillance du patient. - Insuffisance coronarienne : précautions chez ces patients. Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions* :
Associations déconseillées : + Dantroléne (perfusion) (par mesure de prudence) ; + Kétoconazole, Itraconazole. Associations nécessitant des précautions d’emploi : + Bacloféne ; + Rifampicine ; +
Anticonvulsivants inducteurs enzymatiques ; + Ciclosporine. Associations a prendre en compte : +Amifostine ; + Jus de pamplemousse ; + Alpha-bloquants a visée urologique : alfuzosine, prazosine,
térazosine, tamsulosine ; +Béta-bloquants ; + Antidépresseurs imipraminiques (tricycliques), neuroleptiques ; + Corticoides, tétracosactide (voie générale) (sauf hydrocortisone employée comme traitement
substitutif dans la maladie d’Addison). Grossesse et allaitement* : Grossesse : Par précaution, il est préférable de ne pas utiliser la lercanidipine pendant la grossesse. Allaitement : Par précaution, éviter de
'administrer chez la femme qui allaite. Effets indésirables : Cliniques : Les effets indésirables sont pour la plupart bénins et disparaissent dés I'arrét du traitement : maux de téte, rougeurs du visage
accompagnées ou non de bouffées de chaleur, palpitations, cedémes des membres inférieurs, étourdissements. Plus rarement : fatigue, troubles gastro-intestinaux (dyspepsie, nausées, vomissements, douleurs
épigastriques et diarrhées) ; polyurie, éruptions cutanées, somnolence et myalgie. Une hypotension peut apparaitre dans de rares cas. La lercanidipine peut entrainer des douleurs angineuses survenant en
début de traitement, avec arrét du traitement. Biologiques : Augmentations transitoires des enzymes hépatiques, réversibles. Surdosage* : Lavage gastrique avec charbon actif et maintien des fonctions vitales
(oxygénothérapie, éventuellement ventilation mécanique, remplissage vasculaire). Propriétés pharmacodynamiques* : Antagoniste calcique / Antihypertenseur CO8CA13 . Propriétés pharmacocinétiques*.
CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste I Uniquement sur ordonnance. Aotit 2009. *Pour une information compléte se référer au RCP. Laboratoires BOUCHARA-RECORDATI
- 68 rue Marjolin - 92300 LEVALLOIS-PERRET - France - Tél. : +33 145 19 10 00.



Dossier

L'hypertension

reno-vasculaire,
ce qu'il Faut savoir

////////////////

Dr M. BENMAMAR!,
Dr A. BENAZI',

Pr M. BOUZIDI ;

Pr M. N. BOUAYED?,
'Maitre assistant

?Professeur chef de service.
Service de Chirurgie Vasculaire - EHU - Oran

Résume

L’hypertension réno-vasculaire est une élévation per-

manente de la pression artérielle secondaire a une Abstract

sténose sur I'une ou les deux arteres rénales ou de

leurs branches. Théoriquement ce déséquilibre ten- Renal vascular hypertension is a permanent ele-
sionnel devrait étre normalisé par la correction de vation of blood pressure due to stenosis on one

or both renal arteries or their branches. In theory
this tensional imbalance should be normalized by
correction of the stenosis (a posteriori diagnosis).
Renal vascular hypertension remains by far the
etiology of secondary arterial hypertension with

la sténose (diagnostic a posteriori). I’hypertension
réno-vasculaire reste de loin la premiere étiologie
de 'hypertension artérielle secondaire avec comme
principales étiologies la sténose athéromateuse et la

dysplasie fibromusculaire. Pendant plusieurs décen- the main etiologies atheromatous stenosis and
nies, le traitement par angioplastie de 'artére rénale fibromuscular dysplasia. For several decades the
a été pratiquement incontournable. Mais depuis major treatment was by angioplasty of renal arte-
quelques années, plusieurs études doutent du béné- ry but since few years many studies have doubted
fice de la revascularisation rénale sur le controle the benefit of renal revascularization on blood
tensionnel et la protection voire le sauvetage de la pressure and the protection or even the rescue of
fonction rénale. renatiunction,

>>> Mots clés : >>> Keywords :

Hypertension artérielle, sténose athéromateuse, angioplastie. Hypertension, atheromatousstenosis, angioplasty.

Introduction:

L es sténoses artérielles rénales (SAR) peuvent entrainer une (HTA) et/ou une insuffisance rénale. La principale cause

7 reste de loin I'athérosclérose, les autres causes étant la dysplasie fibromusculaire et plus rarement, la maladie de
Takayasu. ’HTA secondaire a une sténose de I'artere rénale n’est pas réversible. Les indications thérapeutiques ont
¢été révisées apes la publication des résultats des dernicres études.

Définition :

I’HTA est dite d’origine réno-vasculaire lorsqu’elle est secondaire a une mal perfusion rénale et réversible par la
revascularisation : c’est un diagnostic dit rétrospectif. On parle de sténose artérielle rénale quand la réduction du
diametre luminal dépasse 50 % (rapport du plus petit diameétre de la sténose au diametre de référence). I’hémodyna-
mique situe plutot ce seuil a 60 % de réduction de diametre.

@ . 1 Trimetre 2017



Physiopathologie :
L’hypothese initiale selon laquelle I'altération du débit

sanguin rénal secondaire a une sténose de l'artere rénale
expliquerait en totalité¢ la baisse du débit de filtration
glomérulaire dont on attendrait une réversibilité en cas
de restauration de ce débit, est aujourd’hui remise en
question. En effet, le retentissement de la SAR sur le pa-
renchyme rénal est complexe et multiple. Une meilleure
compréhension physiopathologique de la néphropathie
ischémique devrait permettre de mieux identifier les pa-
tients susceptibles de bénéficier d’une revascularisation
rénalell. Lactivation du syst¢me rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) est la cause principale de THTA
secondaire dans la SAR. Il a été démontré qu’en situa-
tion de SAR ancienne et serrée, en particulier en cas
d’atrophie rénale, hyper activation du SRAA devient
irréversible en raison des dégats micro-vasculaires et des
mécanismes inflammatoires”. Les données scientifiques
récentes suggerent une altération physiopathologique,
initialement réversible devenant ensuite irréversible, qui
pourrait étre résumée par la chronologie suivante : alté-
rations hémodynamiques immédiatement secondaires
a la SAR, hypoxie tissulaire induite, processus inflam-
matoire parenchymateux local par diverses cytokines,
processus de fibrogénese qui deviendra irréversiblePl.
Cette nouvelle approche de I’évolution physiopatholo-
gique des Iésions a restreint de manicre significative les
indications interventionnelles en maticre de sténose de
Partere rénale.

Etiologies :

Elles sont dominées par la cause athéromateuse qui
serait responsable de 5 a 10 % des insuflisances rénales
chroniques terminales et atteindrait particulierement la
population agée de plus de 65 ans*’. L'athérome est
responsable de 90 % des sténoses des artéres rénales,
le terrain étant les sujets agés a haut risque vasculaire.
Latteinte est généralement ostiale et proximale. Le pro-
nostic des patients porteurs d’'une SAR est avant tout
conditionné par la fréquence des événements cardio-
vasculaires qui surviennent dans le cadre d’une maladie
athéromateuse particulicrement sévere. Indépendam-
ment de la SAR| il existe une maladie vasculaire rénale
athéromateuse (ou néphro-angiosclérose) qui se caracté-
rise par I’association de lésions capillaires, glomérulaires
et de fibrose interstitielle. L’appréciation de la sévérité
de cette atteinte parenchymateuse est fondamentale
pour la décision thérapeutique.

La pathologie artérielle rénale dysplasique ou congéni-
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tale de Penfant et de I’adulte jeune constitue une entité
a part a Popposé de la pathologie athéromateuse rénale
observée chez le polyvasculaire. La dysplasie fibromus-
culaire (DFM) est une artériopathie systémique non
athéroscléreuse et non inflammatoire qui touche les
arteres musculaires de moyen calibre, en particulier les
arteres rénales et cervico-encéphalique. Sa prévalence
est de 0,5%. La DFM médiale avec anévrismes parié-
taux est la forme la plus fréquente, trouvée dans 60 a 70
% des cas. La DFM péri-médiale ou sous-adventitielle
représente 10 a 20 % des cas.

Les autres causes étant les artérites radiques, la maladie de
Takayasu, les dissections et la neurofibromatose type 1.

Figure | : Artériographie montrant un aspect en collier de perles ou en
pile d’assiettes de I'arteére rénale dans la dysplasie fibromusculaire

Source : Wikipedia.org"

Dans quelles circonstances une
sténose de I'artere rénale
sera-t-elle rechercheée ?

Les recommandations francaises sur le diagnostic des
sténoses de I'artére rénale éditées en 2004, préconisent
de rechercher une sténose (d’origine athéromateuse ou
autre) dans les cas suivants!®:

- Découverte d’'une HTA chez un adulte jeune

- Aggravation d’'une HTA précédemment contrdlée

- HTA de début brutal

- HTA associée a une hypokaliémie

- HTA résistante

- OAP récurrents

- Insuffisance rénale aigue ou dégradation rapidement
progressive de la fonction rénale chez un sujet agé de
plus de 60 ans ou athéromateux, ou suite a I'introduc-
tion d’un IEC

- Syndrome néphrotique du sujet agé.



Examens complémentaires:

L’écho-doppler est un examen a réaliser de premiere
intention, malgré son caractére opérateur-dépendant
et ses difficultés techniques. Il permet de mesurer la
hauteur du rein, de calculer I'index cortico-médullaire
et I'index de résistance. La mesure du pic de vélocité
systolique (PSV) permet de dépister une sténose avec
une sensibilité de 91 % a 97 %, une spécificité de 75 %
a 98 % et une valeur prédictive négative supérieure a
95 %. Ces parametres permettent une évaluation semi-
quantitative du degré de néphro-angiosclérose et aident
a déterminer la probabilité de succes d'une éventuelle
revascularisation. En effet une hauteur du rein de moins
de 8 cm, un index cortico-médullaire inférieur a 1 et un
index de résistance > 0,8 sont en faveur d’une néph-
roangiosclérose sévere et donc un bénéfice potentiel
faible d’une revascularisation. Cet examen permet la
recherche d’autres Iésions artérielles et urologiques obs-
tructives. Il reste 'examen de référence pour le dépis-
tage des sténoses des arteres rénales.

L’angio-IRM et I’angio-scanner généralement réalisés
en deuxi¢me intention, lorsqu’une sténose significative
de Partere rénale a été mise en évidence en écho-Dop-
pler. I’angio-scanner a une sensibilité de 88 a 96 % et
une spécificité de 77 a 88 % pour dépister une sténose
de I’artére rénale.

Wieddow /Lavel : 270/280

La fleche montre une sténose serrée de Iartére rénale droite
Service de chirurgie vasculaire. Etablissement hospitalo-universitaire d’Oran
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Il s’agit en outre du meilleur examen pour analyser
I'aorte abdominale car il permet d’évaluer 'importance
des calcifications aortiques, qui sont un facteur de mau-
vais pronostic de la revascularisation. Ses avantages
restent la visualisation directe de la sténose et des calcifi-
cations ainsi que I’évaluation de I’épaisseur du cortex, de
la morphologie rénale et de la différenciation corticale.
Cependant 'utilisation du produit de contraste iodé
susceptible de dégrader une fonction rénale souvent
déja altérée, peut contre-indiquer cet examen. [’angio-
IRM semble étre équivalente au scanner en matiere de
résultats. Son innocuité sur la fonction rénale donne
beaucoup d’intérét a cet examen. Néanmoins malgré
ses progres technologiques, les faux négatifs ne sont pas
rares conduisant parfois a la réalisation d’une artério-
graphie lorsque le contexte clinique est évocateur, et
que les examens précédents ne sont pas contributifs.
Les techniques d’'IRM fonctionnelle, non utilisées en
pratique courante, seront probablement utilisées dans
la prise en charge de demain. Il s’agit notamment de
I'IRM dynamique, séquence spécifique réalisée apres
injection de gadolinium, ou de la séquence « blood oxygen
level-dependent » (BOLD), qui ne nécessite pas d’injection
de produit de contraste. Elles permettent de mesurer
précisément le débit sanguin, le volume fonctionnel, le
débit de filtration glomérulaire ainsi que 'oxygénation
du parenchyme rénal®.

La scintigraphie rénale permet une évaluation séparée
de la fonction des deux reins. Dans les situations d’insuf-
fisance rénale, elle devrait permettre le calcul des clai-
rances de chaque rein et de déterminer si la fonction
résiduelle du rein du coté de la SAR justifie une revas-
cularisation. La principale limite de cet examen est son
absence de fiabilité pour des clairances de la créatinine
inférieures a 30 ml/min. La scintigraphie rénale avec
ou sans épreuve au captopril ainsi que les dosages de
rénine et d’aldostérone n’ont aujourd’hui plus leur place
en pratique courante, en raison de leurs faibles valeurs
prédictives positives ou négatives dans I’évaluation dia-
gnostique de la SAR,

La mesure de la protéinurie des 24 heures est un indice
pronostique important d’une revascularisation. En effet,
une protéinurie supérieure a 1g/1 indique une atteinte
glomérulaire évoluée et un mauvais résultat prévisible
de la revascularisation.




Traitement :

1. Quel traitement médical optimal ?

Les bloqueurs du systeme rénine-angiotensine-aldos-
térone (SRAA) ont démontré leur eflicacité dans la
SAR. Ils diminuent de pres de 39 % la mortalité toute
cause dans cette indicationl. Ils sont contre-indiqués
en cas de lésions sténosantes rénales bilatérales. Les
statines ont également une efficacité démontrée. Elles
diminuent de pres de 72 % le risque de progression des
lésions dans la SAR, résultat similaire a celui retrouvé
dans les autres localisations de I’athérosclérose!'”. La
prescription systématique d’antiagrégants plaquettaires
(aspirine en particulier), bien qu’elle ne soit pas étayée
par des données spécifiques, apparait justifiée vu le haut
risque cardiovasculaire des patients concernés.

2. Quand proposer une revascularisation ?

Une revascularisation peut étre assurée soit par une
chirurgie ouverte soit le plus souvent par une angio-
plastie-stenting de ’artere rénale , c'est-a-dire une dila-
tation de I’artére rénale rétrécie avec mise en place de
stent. L’angioplastie simple s’accompagne d’un risque
élevé de resténose précoce!'!l. Elle reste en revanche le
traitement de premiére intention des SAR sur dysplasie
fibromusculaire de Penfant!"?. Les recommandations de
2006 de I’American Heart Association et de I’American
College of Cardiology Foundation sont les plus récentes a ce
jour. ’absence d’actualisation est favorisée par la confu-
sion des travaux scientifiques des dix derniéres années.
Les principaux essais cliniques randomisés : STAR
(2009) 10 centres avec un suivi de 2 ans!'¥), ASTRAL
(2009) 57 centres avec un suivi de 5 ans!", et CORAL

Figure 3 : Angioplastie stenting de I’artére rénale droite
A- Sténose serrée de P'artére rénale droite sur un angioscanner pré-opératoire (fleche)
B- Artériographie peropératoire et cathéterisme de 'artere rénale droite (fleche)

C- Résultat final de I'angioplastie stenting de I'artere rénale droite (fleche)

Service de chirurgie vasculaire. Etablissement hospitalo-universitaire d’Oran
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(2014) 109 centres avec un suivi de 5 ans!™ n’ont pas
apporté de conclusions définitives sur le role de 'angio-
plastie. Ces recommandations de 2006 suggerent le
recours a un traitement endovasculaire chez les patients
considérés a haut risque c’est a dire présentant une hy-
pertension résistante, une insuffisance rénale d’aggrava-
tion rapide et/ou des cedeémes aigus pulmonaires (OAP)
flash. La revascularisation d’une SAR si elle n’est pas
associée a une HTA mal controlée ou une insuffisance
rénale ne semble pas étre justifiée dans la grande majo-
rité des patients. La revascularisation peut se concevoir
dans l'optique d’une protection néphronique chez un
patient ayant une espérance de vie longue, dans le cas
d’un rein unique. La probabilité¢ d’évolution vers une
insuffisance rénale si le rein controlatérale est normal
est tres faible. Il faudra en revanche suivre I’évolutivité
de la SAR au moyen d’une surveillance régulicre, faite
par écho-Doppler.

Une taille du rein supérieure a 8 cm et un index de ré-
sistance inférieur a 0,8 sont les principaux ¢léments a
prendre en compte avant la perspective d’un geste de
revascularisation.

En cas de dysplasie fibromusculaire de ’adulte, I’angio-
plastie est le traitement de choix. Les résultats anato-
miques (taux de succes, perméabilité, resténose) sont
comparables a ceux du traitement de sténoses athéro-
mateuses. Une guérison de hypertension artérielle est
obtenue dans 50 % des cas, et 'amélioration du controle
tensioactif dans 90 % des cas. En cas d’insuffisance
rénale (lésions bilatérales séveres ou lésions anciennes
traitées tardivement) le bénéfice est également meilleur
que pour les 1ésions athéromateuses.
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Conclusion:

Alors que 'on imaginait que la publication des essais
controlés randomisés de forte puissance permettrait
d’identifier le traitement optimal de la SAR, sa prise
en charge n’a jamais été autant débattue. Les études
récentes comportent des biais de sélection majeurs qui
en limitent P'interprétation. En Pabsence de données
scientifiques définitivement précises, le suivi des recom-
mandations américaines de 2006 reste de mise. De fu-
tures études seront nécessaires pour établir la place de la
revascularisation endovasculaire dans le traitement des
SAR. Dans leurs attentes, le recours a une identification
pluridisciplinaire des indications de revascularisation
devrait offrir une approche globale et permettre une
optimisation de la prise en charge de nos patients.

Déclaration de liens d’intéréts : Les auteurs dé-
clarent ne pas avoir de liens d’intéréts.

Abréviations:

SAR : sténose de lartere rénale ; SRAA : systeme ré-
nine angiotensine aldostérone ; HTA : hypertension
artérielle ; OAP : cedeme aigue du poumon ; PSV : pic
de vélocité systolique.
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VoS connaissances !

Quelle est la principale étiologie des sténoses de
l'artérerénale?

a. La maladie athéromateuse
b. La maladie de Takayashu

c. La dysplasie fibromusculaire
d. L’étiologie emboligene

Quel est I'examen a demander de premiére
intention en cas de suspicion d'une sténose de
l'artérerénale?

a. Un angioscanner aortique.

b. une IRM

c. Une échographie abdominale
d. Un échodoppler rénal

Quelles sont les principales conditions d'une
revascularisation rénale ?

a. Index de résistance inférieur a 8.
b. Index de résistance supérieur a 8.
c. Taille du rein inférieur a 8cm.

d. Taille du rein supérieur a 8cm.

Dans quel cas larevascularisation rénale est la
plus efficace ?

a. La maladie athéromateuse
b. La maladie de Takayasu

c. La dysplasie fibromusculaire
d. L’artérite radique

Réponses au quizz sur
www.el-hakim.net
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L'HTA aux urgences:

Pic d'HTA ou urgence hypertensive? ~~ ~~~ ~

| Résumé

L’hypertension artérielle est une maladie chronique essen-
tielle ou secondaire. Elle constitue un facteur de risque
vasculaire pour de nombreuses maladies. La pression arté-
rielle chez un hypertendu n’est pas toujours stable et subit
des variations notamment en fonction des évenements et
pathologies intercurrentes. La situation la plus courante est
une simple élévation de la pression artérielle, sans raison
d’'instauration d’un traitement d’urgence, il faut néan-
moins la prendre en charge. L'urgence hypertensive, par
contre, nécessite un traitement a instituer rapidement afin
de protéger les organes cibles (essentiellement : cerveau,
caeur, rein).

G. Sadoudi Yaker”

S. Benkhedda™

*Pr Ag. Service de cardiologie A2
**Chef de service de cardiologie A2
CHU Mustapha Bacha, Alger.

High blood pressure is an essential or secondary chro-
nic disease. Itis a vascular risk factor for many diseases.
Blood pressure in hypertensive is not always stable and
undergoes variations depending in particular events
and intercurrent diseases. The most common situation
is a simple high blood pressure, not due to establish-
ment of emergency treatment, we must nevertheless
take charge. Hypertensive emergency, against, requires
treatment to rapidly introduce to protect the target or-
gans (mainly brain, heart, kidney).

>>> Mots-clés :
Hypertension artérielle, pic hypertensif, urgence hypertensive.

// E hypertension artérielle (HTA) est une maladie chro-
% nique essentielle ou secondaire. Elle constitue un facteur

de risque vasculaire pour de nombreuses maladies. La
pression artérielle (PA) chez un hypertendu n’est pas tou-
jours stable et subit des variations notamment en fonc-
tion des événements et pathologies intercurrentes :. 11
y a toujours beaucoup d’idées regues sur les chiffres de
la PA et les risques encourus. On a souvent le temps de
choisir un traitement adapté, car un traitement brutal
entraine a I'inverse une hypotension nuisible et impos-
sible a corriger. Cependant, il existe deux situations que
I'on doit prendre en charge aux urgences médicales :

- La situation la plus courante est la découverte de
chiffres tensionnels élevés (« emergencies », ESC*9)
qui n’est pas toujours synonyme de gravité et qui ne
nécessite pas une baisse urgente de ces chiffres avec des
risques d’hypotension orthostatique. Pourtant, il faut
faire une évaluation de I’état tensionnel afin de ne pas
méconnaitre une pathologie, ou un facteur aggravant et
de ne pas banaliser THTA.

- La deuxiéme est la crise ou urgence hypertensive
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>>> Mots-clés :
High blood pressure, emergencies, urgencies.

(« urgencies »*%) qui est une acutisation d’'une HTA
préexistante (pas toujours connue ou traitée avec obser-
vance), dont la prise en charge doit se faire rapidement
car il y a une menace directe a bréve échéance sur les
organes cibles (cerveau, rétine, coeur, rein)?.

Rappel sur quelques chiffres en mmHg

(S = systolique, D = diastolique) :

S > 140, D > 90 : HTA légere, prise en charge possible
sans urgence ;

S > 160, D > 100 : HTA modérée, délai de prise en
charge une semaine maximum ;

S > 180, D > 110 : HTA sévere, délai moins d’une se-
maine ;

S > 210, D > 120 : HTA tres sévere, prise en charge le
jour méme.

Le diagnostic positif de P’HTA est réalisé :

- Par un interrogatoire afin d’en connaitre I’histoire, son
début, son traitement, I'observance, la dernicre prise,
la ration sodée, un traitement interférant avec le traite-
ment antthypertenseur (AINS, protecteurs gastriques) et



faire la liste de médicaments potentiellement aggravants
(AINS, corticoides, contraceptifs oraux, tricycliques,
IMAQO, décongestionnants nasaux a composante adré-
nergique). Cette situation peut se voir également en
post-opératoire ou surtout au cours d’un passage en
fibrillation atriale .

- Confirmer I’élévation tensionnelle, il faut vérifier la
mesure, idéalement apres un temps de repos, avec un
brassard adapté, 'utilisation d’un systéme automatique
de mesures répétées est recommandé pour éviter « Ief-
fet blouse blanche », ceci, en position assise, aux 2 bras
et apres avoir rassur¢ le patient;

- Un examen clinique soigneux, rapide, a la recherche
des pouls, ainsi que les examens cardiovasculaire, neu-
rologique et si possible ophtalmologique.

Examens paracliniques :

Des examens paracliniques peuvent étre réalisés aux
urgences ou au lit du malade comme 'ECG, bandelette
urinaire, ionogramme sanguin et urinaire, urée, créati-
nine, albuminurie, une échocardiographie cardiaque et
méme un fond d’ceil (FO).

D’autres examens doivent étre pratiqués, ils sont guidés
par le tableau clinique (tableau II).

Suspicion de dissection Echographie

aortique trans-cesophagienne
Signes neurologiques Scanner cérébral ou
focalisés IRM encéphalique
Douleur thoracique Troponine
Dyspnée BNP

Tableau II : Examens a pratiquer selon le tableau clinique

Elévation tensionnelle sans atteinte d’un organe
ou poussée hypertensive « emergencies »

Un pic hypertensif est une élévation sévere de la PA

supérieure a 180 mmHg de systolique sans retentisse-
ment viscéral. C’est la découverte de chiffres tension-
nels élevés chez un patient ne présentant pas ou peu
de symptomes, dans ce dernier cas cela peut étre des
céphalées de siege occipital. L’objectf est alors de re-
chercher un retentissement sur les organes cibles. Dans
cette situation, il est important de rassurer le patient et
de lui expliquer qu’une baisse rapide de sa PA serait plus
nocive qu’une simple élévation malgré la présence de
certains symptomes qui I'ont amené aux urgences?:?:%.
Ainsi, la réduction tensionnelle peut s’obtenir par la
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mise au repos du patient pendant une période de 30
minutes a 'issue de laquelle 1l est licite de traiter si la PA
reste 2 180/110 mmHg.

- Si les chiffres ont bien diminué < a 180/110 mmHg
avec un fond d’ceil stade 1 (si réalisé) et sans autres
signes, le patient peut étre géré en ambulatoire mais a
réévaluer rapidement.

- Mais si la TA est toujours > 210/120 mmHg apres
repos et bilan, celui-ci devra étre traité par nicardipine
20 mg (Loxen®) ou 1 comprimé de 25 mg de captopril
(Lopril®) a avaler, en évitant les voies sublinguale (main-
tenant abandonnée) et intraveineuse (IV), puisque pour-
voyeuses d’'un «vol vasculaire» particulicrement céré-
bral (accident vasculaire cérébral), coronaire (infarctus
du myocarde) et rénal (insuffisance rénale aigue).

La difficulté est souvent de faire prendre conscience au
patient du risque a venir de chiffres tensionnels élevés
car la rétinopathie hypertensive et la néphropathie hy-
pertensive sont silencieuses, la cardiopathie a bas bruit
et les accidents cérébraux imprévisibles.

Les urgences hypertensives « vraies » ou crise
hypertensive « urgencies »

La crise aigué hypertensive est une élévation rapide de
la pression artérielle (PA) par rapport a son niveau habi-
tuel chez un patient donné. Sa définition intégre une
PA 2 200/120-130 mmHg et la défaillance d’un organe
cible (cceur, cerveau, rein, rétine). C’est une urgence im-
posant une réduction immeédiate de la PA, cependant,
méme dans ce cas il n’est pas nécessaire d’obtenir des
valeurs strictement normales.

Les urgences hypertensives liées a une ¢élévation pri-
maire et isolée de la PA sont finalement assez rares, il
s’agit de PHTA maligne ou accélérée et de I'encéphalo-
pathie hypertensive (dont les tableaux sont difficiles a
différencier d’'un AVC avec HTA)®.

On trouve ainsi AVC ischémique avec constitution
d’un infarctus cérébral, 'hémorragie méningée, 'insuf-
fisance cardiaque avec cedeme pulmonaire cardiogé-
nique?; Pinsuffisance rénale aigiie, la dissection aor-
tique, ’éclampsie et la pré-éclampsie'” et plus rarement
le syndrome coronarien aigu avec parfois constitution
d’un véritable infarctus du myocarde secondaire, c’est a
dire par augmentation de la demande en oxygene sans
rupture de plaque d’athérome.

Des affections moins fréquentes peuvent se voir comme
I'intoxication par drogues sympatho-mimétiques (co-
caine, LSD (acide lysergique diéthylamide), amphéta-
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mines, ecstasy, certains médicaments), le sevrage en antihypertenseur central, THTA d’origine médullaire, I'anémie
hémolytique micro-angiopathique, des tumeurs rares comme le phéochromocytome (tableau III)

Encéphalopathie hypertensive

Hypertension maligne

HTA séveére avec complications aigués :
Vasculaire

-Dissection aortique

Cardiaque

- Insuffisance ventriculaire gauche avec ? deme aigu du poumon
- Infarctus du myocarde

- Syndrome de menace

Cérébrale

- Hémorragie cérébrale

- Hémorragie cérébro-méningée

Eclampsie ou HTA sévére pendant la grossesse

Crise hypertensive dans le phéochromocytome
Tnteractions médicamenteuses ou alimentaires (tyramine) avec les IMAO Rebond hypertensif a I'arrét brutal de
certains antihypertenseurs (Catapressan®) Surdosage en drogues illicites :

cocaine, amphétamines

Traumatisme cranien

Tableau I1I : Urgences hypertensives (7)

Prise en charge initiale de
L'urgence hypertensive :

Le but du traitement est la réduction de la PA a un
niveau raisonnable sans s’acharner a obtenir trop rapi-
dement une PA normale (< 140/90 mmHg). L'urgence
hypertensive nécessite une hospitalisation dans une unité
permettant un suivi rapproché du traitement antihyperten-
seur au mieux par un systeme d’enregistrement automatisé
de la PA avec impression des valeurs. Un examen clinique
bref, complété par des examens de laboratoire ciblés, per-
met d’évaluer le retentissement organique de ’'HTA 7.

La plupart des affections peuvent se traiter avec un inhibi-
teur calcique, la nicardipine, le plus souvent par voie intra-
veineuse a la seringue électrique pour mieux controler les
doses, et ceci en association au traitement spécifique (nitrés
et furosémide de 'OAP, nimodipine dans ’hémorragie
méningée, benzodiazépines/magnésium dans I'éclamp-
sie...).

II faudra souvent recourir a un avis spécialisé en urgence
car toutes ces affections devront étre surveillées en réani-
mation. Il n’y a que dans I'éclampsie et la dissection aor-
tique que le traitement antihypertenseur doit étre entrepris
le plus rapidement possible.

Dans les accidents neurologiques, on peut parfois

« respecter » une TA tant qu'elle n’est pas supérieure a
2307130 mmHg

- Electrocardiogramme (ECG) de 'HTA: hypertrophie
ventriculaire gauche (HVG) avec troubles de repolari-
sation, indice de Sokolow = a 35-40 mm (figure 1). Cet
aspect n'est pas spécifique et en urgence il renseigne
juste sur la chronicit¢ de PHTA et donc la nécessité
d’une bonne prise en charge si les chiffres ne sont pas
contrdlés. Les troubles de repolarisation posent le pro-
bleme du diagnostic d’ischémie coronarienne qui peut
étre associ¢e en fonction des autres facteurs de risque
cardiovasculaires.

En cas ’HTA maligne avec syndrome coronarien aigu,
généralement les anomalies ECG du SCA sont visibles,
avec réserve bien sur devant la présence d’un bloc de
branche gauche ou chez un patient porteur d’un stimu-
lateur cardiaque.

'
~—— e ——

e~ -""...-',\ |
ORS0,12s ' - 18] , .
i T R, (i ¢l PO o R | U
A ) (R o 5
PINESE SNEDY SNEEPY [PENSS SR8 Sy 7AW P, G 5, o il
l | \ |
e C =0l R % N ’ | :) ‘_:]
- iz = l I
PR IR U B 0 § NN A
5 FC 80/mn ] " p Terawel
-~ i, — 28 e, —
e e e i WG\ TINTTN
: i . Qseptalo - v \
et el Pt Sokolow = 15 + 34 = 49 mm

Figure 1 : ECG 12 dérivations, exemple d’'HVG systolique
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Figure 2 : Radiographie du thorax d'un OAP

- La radiographie de thorax ne montre rien de spéci-
fique dans une HTA sauf apres des années d’évolution,
avec une cardiomégalie, liée au départ a ’hypertrophie
ventriculaire gauche puis a 'insuffisance cardiaque. En
cas d’ecedéme pulmonaire cardiogénique li¢é a 'HTA
(figure 2), on voit des infiltrats alvéolo-interstitiels bilaté-
raux en ailes de papillon (figure) et des lignes de Kerley,
un épanchement pleural. En cas de dissection aortique
on peut voir un élargissement du bouton aortique et de
l'aorte descendante, un hémothorax, un élargissement
de la silhouette cardiaque par hémopéricarde.

- I’échocardiographie retrouve 'HVG et permet de
rechercher d’éventuelles zones d’hypokinésie en cas de
syndrome coronarien, elle visualise mieux les épanche-
ments péricardique et pleural gauches.

- Le scanner cérébral ; dans une poussée hypertensive
isolée méme sévere ; est normal, il ne montre des ano-
malies qu’en cas d’AVC hémorragique, d’hémorragie
méningée. I fait partie du bilan des céphalées récentes
ou inhabituelles en contexte d’HTA sévere méme s’il
revient souvent négatif. Secondairement il peut montrer
des hypodensités dans le territoire source du déficit dans
un AVC ischémique. I'TRM peut montrer des anoma-
lies du signal en cas ’HTA chronique non contrélée,
révélant une encéphalopathie hypertensive chronique.
II reste recommandé partout de réaliser un fond d’ceil
pour dépister la rétinopathie hypertensive. Il est cepen-
dant tres difficile de 'obtenir dans des délais raison-
nables par un ophtalmologiste et un urgentiste qui ne
disposent pas forcément d’un ophtalmoscope.

Les autres imageries (échographie et Doppler, scanner
abdominal) font partie du bilan des HTA séveres et
rebelles au traitement, a la recherche d’étiologies rares.

Prise en charge de 'HTA en
fonction des facteurs de risque

La plupart du temps avec nicardipine (Loxen®), la voie
intraveineuse continue est la plus maniable. La dose de
charge n’est pas systématique (sauf OAP) 1.
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Encéphalopathie hypertensive : réduire dans la 1*°
heure la PAD < 100, soit PA moyenne de 20 a 25 % :
PAM = PAD + 1/3 (PAS — PAD). Si les signes neuro-
logiques s’aggravent, il faut interrompre le traitement
antithypertenseur et confier le patient a un service spé-
cialisé ou en réanimation. En cas ’HTA maligne accé-
lérée (rare) peut nécessiter une hyper-hydratation et la
relance de la diurese par du furosémide (Lasilix®).

Infarctus cérébral : seulement si PAD > 130 ou PAS
> 230, réduire progressivement de 20-25% la PAD dans
les leres 24h sans tomber en dessous de 110. La cible
chez I’hypertendu chronique est de : PAS 180-185 et
PAD 105-110. La pression de perfusion cérébrale de
I’hypertendu chronique est réglée assez haut et toute
baisse trop importante aggravera I'ischémie. En cas
d’AVC ischémique récent susceptible d’étre accessible
a la thrombolyse : dinitrate d’isosorbide (Risordan®) ou
Labétalol (Trandate®).

Hémorragie cérébrale : dans les hémorragies ménin-
gées spontanées il faut abaisser la PA autour de 160/100
avec accord du neurochirurgien, ainsi qu’un traitement
antalgique associé. Parfois Loxen® sans dose de charge
si la PA reste tres élevée et sous surveillance étroite et
hydratation correcte (méme avec sérum physiologique).

Insuffisance coronaire aigué : obtenir une réduction
progressive de la PA jusqu’a disparition des symptomes
ou PAD < 100. Trinitrine sublinguale puis IV a la se-
ringue électrique (IVSE) par paliers de 0,5 mg/h (ou 1
mg/h par Risordan®. Labetalol (Trandate®). Le Loxen®
peut aggraver I'ischémie antalgique plus ou moins séda-
tion légere et revascularisation précoce.

OAP et IVG décompensée : réduction de la PAD
a 100 et disparition des symptomes. TN'T sublinguale
puis en bolus IVD et relai IVSE (abaisse la pré-charge),
diurétiques classiquement utilisés mais pas forcément
adaptés sl n’y a pas de réelle surcharge volémique,
Loxen® en bolus puis IVSE quand la PA a du mal a dé-
crocher et patient treés symptomatique, prise en charge
respiratoire : oxygene, CPAP | ...

Dissection aortique : traitement antalgique, réduire
la PAD < 100 et PAS < 120, Loxen® IV aux urgences
puis Nitroprussiate, Labetalol en réanimation.

Eclampsie : décubitus latéral gauche pour améliorer
les échanges placentaires. Si PA > 160/110 ou convul-
sions : réduire de 25% ou maintenir entre 90 et 110,
transfert médicalisé en obstétrique. Si PA entre 150/100
et 160/110 : repos et benzodiazépines et avis obstétri-



cal. Si TA entre 140/90 et 150/100 sans protéinurie
ni cedémes et mouvements foetaux + le repos peut étre
poursuivi a domicile avec consultation obstétricale.

Médicament utilisable :

Labetalol (Trandate®) ou Dihydralazine (Nepressol®) en
cas de contre-indication, bolus puis IVSE. Pas d’inhibi-
teur calcique, ajouter (Valium®) 5-10 mg ou (Rivotril®)
1 mg IVD si convulsion, du Sulfate de magnésium IV
4g en 5 min puis lg/h.

Insuffisance rénale : (Loxen®) IV en attendant la prise
en charge spécialisée.

Causes rares:

- Phéochromocytome : (Trandate®) ;

- HTA d’origine médullaire : (Trandate®) ; anémie hémo-
lytique micro-angiopathique : (Loxen®) ou (Trandate®),
pas de bétabloquants ;

- Sevrage des antihypertenseurs centraux : (Trandate®),
et reprendre le traitement interrompu.

Conclusion :

L’élément principal qu’il faut retenir dans le cadre de
I'urgence, est de permettre de distinguer 'urgence rela-
tive de I'urgence absolue, et non pas se baser seulement
sur les chiffres de la PA. Mais une augmentation brutale
de la PA avec des signes de souffrance viscérale aigué est
une menace de complications sous forme de différents
tableaux nécessitant une prise en charge rapide. Ainsi,
dans les faits, c'est plutot la nécessité d'un traitement
parentéral et d'une prise en charge en unité¢ de soins
intensifs et de réanimation qui qualifient l'urgence.
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Controlez

VoS connaissances !

1. Des chiffres de pression artérielle a 230/120 mmHg
sont retrouveés chez une femme de 46 ans. Quelle

est la circonstance clinique ou1 cette HTA doit étre
respectée?

a- grossesse

b- dissection aortique

c- infarctus du myocarde a la phase aigué

d- accident vasculaire cérébral ischémique

e- cedeéme aigu du poumon cardiogénique

2.1l est licite de faire baisser les valeurs de la
pression artérielle lorsquelle est élevée dans les
cas suivants, sauf un. Lequel ?

a- insuffisance cardiaque

b- dissection aortique

c- infarctus du myocarde

d- accident vasculaire cérébral ischémique
e- aedeme aigu des poumons

3.Lors dela survenue d'un accident vasculaire
cérébral ischémique avec tension artérielle
élevée, on peut adopter toutesles attitudes
suivantes, sauf une. Laquelle ?

a- hospitalisation du sujet

b- mise en place de sérum glucosé

c- mise en place d'oxygene par voie nasale

d- traitement antihypertenseur

e- intubation

Réponses au quizz sur /

www.el-hakim.net
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__Reésume

L’hyperaldostéronisme primaire est la premicre cause endocrine d’HTA secondaire.

Sa recherche est systématique non seulement devant I’association HTA-hypokaliémie, mais aussi devant une
HTA résistante, Sévere ou associée a un retentissement disproportionné sur les organes cibles, et devant un
incidentalome surrénalien avec HTA ou hypokaliémie.

La mesure du rapport aldostérone/rénine plasmatique est le test de référence du dépistage. Le scanner surréna-
lien et, quand cela est possible, le cathétérisme des veines surrénales précisent I’étiologie. Le choix du traitement
est discuté en fonction du contexte, de I'orientation étiologique et du choix du patient.

Introduction:

hyperaldostéronisme primaire (HAP) est un syndrome da
a la sécrétion excessive et autonome d’aldostérone par les
glandes surrénales. Il s’exprime habituellement par une
hypertension artérielle (HTA), une augmentation de I'al-
dostérone avec diminution de la rénine plasmatique, et une
hypokaliémie dans moins de 50 % des cas!"?.

Le cas princeps d’hyperminéralocorticisme associé a un
adénome a été publié par Jérome Conn en 1955, avant
meéme la découverte de I’aldostérone comme le minéra-
locorticoide physiologique chez 'homme.

Quelle est la prévalence de
I'HAP ?

Jusqu’a ces dernieres années, ’hypokaliémie était consi-
dérée comme indispensable au diagnostic et la préva-
lence de ’'HAP était alors évaluée entre 0,5 % et 2 % de
la population hypertenduel. Cependant, avec 'usage
plus fréquent des méthodes de dépistage, sa prévalence
a augmenté a plus 10 % de cette population!l. ’HAP
est désormais la premiere cause en fréquence d'HTA
secondaire.
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Chez qui doit-on rechercher un
HAP ?

La SFE, la SFHTA et PAFCE recommandent de re-
chercher systématiquement un HAP (une seule condi-
tion est suffisante) dans les cas suivants P!

—» HTA sévere (pression artérielle systolique [PAS]
180 mmHg ou pression artérielle diastolique [PAD]
110 mmHg).

—» HTA résistante (PAS = 140 mmHg et/ou PAD =
90mmHg malgré trithérapie dont un diurétique thia-
zidique).

>
>

—» HTA associée a une hypokaliémie, qu’elle soit spon-
tanée ou associée a la prise d’un diurétique.

—» HTA ou hypokaliémie associée a un incidentalome
surrénalien.

- Retentissement cardiovasculaire ou rénal de 'HTA
disproportionné avec le niveau tensionnel.



Comment réaliser le dépistage ?

Chez les patients suspects d’HAP, la premicre étape
diagnostique, dite de dépistage est basée sur les dosages
d’aldostérone et de rénine plasmatiques et sur le calcul
du rapport aldostérone/rénine (RAR)

Ces mesures doivent étre réalisées en conditions standar-
disées :

- Le matin, plus de 2 heures apres le lever.
—» En position assise depuis 5 a 15 minutes.
> En régime normosodé.

¥ En normokalié¢mie.

Sans traitement interférant significativement avec le sys-
teme rénine angiotensine, les inhibiteurs calciques et les
alpha-bloquants peuvent étre maintenus (tableaul).l’)

Tableau I : Recommandations : délai d’arrét des
médicaments avant les dosages hormonaux

Classe Médicamenteuse Délai darrét (semaines)
Spironolactone 6

Diurétiques autres que spiro- 2

nolactone

IEC, ARA2, -bloquants 2

Oestroprogestatifs 6

Comment confirmer le
diagnostic ?

Chez les patients qui présentent un RAR élevé (supérieur
au seuil établi par le laboratoire), a deux reprises, avec
une aldostérone plasmatique supérieure a 550 pmol/L
(20 ng/dL), le diagnostic ’HAP pourra étre affirmé sans
étape diagnostique supplémentaire.

A Pinverse, en cas de RAR normal a deux reprises, avec
une aldostérone plasmatique inférieure a 240 pmol/L (9
ng/dL), le diagnostic d’HAP pourra étre infirmé.

Chez les patients qui ne sont pas dans I'une de ces deux
situations, une étape diagnostique supplémentaire est
nécessaire, sous la forme d’un test dynamique de confir-
mation (figure 1).["
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Suspicion
d’HAP

Dosages plasmatiques : aldostérone, rénine dans des
conditions standardisées et calcul du RAR

!

v v v
RAR élevé
RAR élevé RAR normal
Aldo>550 pmol/L 240pmol/L<Aldo<550 | 41409 40pmol/L
pmol/L
v v v

HAP confirmé I Test de charge sodée HAP éliminé I

Iigure | : Premiéres étapes diagnostiques chez les patients suspects d’

hyperaldostéronisme primaire

Quelles sont les différentes
étiologies ’HAP ?

Une fois posé le diagnostic d’HAP, il faut identifier son
étiologie pour faire la part des formes chirurgicalement
curables de celles qui relevent d’un traitement purement
médicamenteux!”

Adénome de Conn : 35 %

C’est typiquement une tumeur bénigne corticosurrénale
de moins de 20 mm de diametre ayant une hypersécré-
tion 1solée d’aldostérone. Le scanner montre une image
hypodense unilatérale avec une surrénale opposée normale.
Hyperplasie idiopathique bilatérale : 65 %

Le scanner peut ¢tre normal ou montrer une hypertro-
phie plus ou moins symétrique des surrénales (Figure 2)
Hyperplasie primitive unilatérale : <2%

Ce diagnostic ne peut étre porté que par le cathétérisme
des veines surrénaliennes.

Corticosurrénalome avec HAP : <1%

Tres rare, et parfois responsable d’'un HAP. 1l se distingue
ais¢ément de 'adénome de Conn par sa grande dimen-
sion, un aspect hétérogéne au scanner, et souvent par
Ihypersécrétion associée de précurseurs minéralocorti-
coides, de cortisol et d’androgenes.

Formes familiales : <1%

Bien que la majorité des cas ’HAP soit sporadique, il
existe a ce jour quatre formes connues d’HAP transmises
de fagon autosomique dominante, les hyperaldostéro-
nismes familiaux (FH) de type I a IV.



Adénome de Conn

Hyperplasie bilatérale

Figure 2 : TDM des surrénales dans THAP (CHU BAB EL OUED-Alger)

Comment faire I'enquéte étiologique ?
L’enquéte étiologique des HAP doit distinguer la pathologie unilatérale, éventuellement accessible a la chirurgie

d’exérese, des sécrétions bilatérales qui relévent seulement de la prise en charge médicale.
Le diagnostic de latéralisation repose sur 'imagerie et sur le cathétérisme veineux surrénalien (Figure3).”!

HAP confirmé
TDM ou IRM abdominale
Age<3) ans,
Toutes images surr'cnahcnncs sauf Age < 35 ans

. adénome unllatcrjdl ol avec adénome unilatéral
Age>3)5 ans, toutes images

surrénaliennes

Candidat a la chirurgie L,
4 & HAP latéralis¢

surrénalienne

Refusée Acceptée Candidat a la chirurgie
surrénalienne
Cathétérisme , p
. P Acceptée Refusée
des veines surrénaliennes
HAP non HAP
latéralisé latéralisé
Traitement Surrénalectomie Traitement
médical unilatérale médical
Figure 3 : Démarche étiologique et prise en charge thérapeutique de THAP
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Quelle prise en charge

4 o
thérapeutique ?
Le traitement de PHAP vise a corriger ’hypertension,
I’hypokaliémie et le retentissement direct sur les organes
cibles.
Traitement chirurgical :
Les patients avec une hypersécrétion latéralisée d’aldos-
térone et candidats a la chirurgie peuvent bénéficier
d’une surrénalectomie laparoscopique.
Dans la plupart des cas, la chirurgie corrige ’hypoka-
liémie, améliore le controle de la pression artérielle et
diminue la charge des traitements pharmacologiques ;
dans environ 40%, elle guérit ’hypertension. Toutefois,
le contréle de ’hypertension et la réversibilité du reten-
tissement sur les organes cibles sont comparables avec
les antagonistes du récepteur des minéralocorticoides.
Les préférences du patient pour ou contre la chirurgie
sont donc un élément important de la décision théra-
peutique, apres information éclairée.
Traitement médical
En absence de sécrétion unilatérale, la spironolactone
(antagoniste des récepteurs de ’aldostérone) est le trai-
tement de choix!”l.
L’amiloride, diurétique épargnant la fuite potassique,
peut étre aussi utilisé.
Le traitement médical de THAP peut étre proposé aux
patients porteurs d’'un HAP latéralisé qui refuseraient la
chirurgie ou aux patients qui refuseraient la réalisation
d’un cathétérisme veineux surrénalien.

Conclusion

Au cours des derniéres années, la prise en charge de
I’hyperaldostéronisme primaire a bénéficié d’avancées
significatives et les moyens diagnostiques se sont affinés
: ils sont aujourd’hui plus sensibles, spécifiques et leurs
indications sont plus précises.

Chez ’hypertendu, sa reconnaissance oriente vers des
choix thérapeutiques (spironolactone, coeliochirur-
gie) dont les indications sont a discuter en fonction du
contexte, de lorientation étiologique et du choix du
patient.

On attend pour les prochaines années une analyse dé-
taillée des prédicteurs du succes tensionnel de la surréna-
lectomie et une comparaison du rapport bénéfice-risque
de la chirurgie versus traitements médicamenteux.
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Abréviations:

SEE @ société frangaise d’endocrinologie.

SEFHTA « société frangaise d’hypertension artérielle.
AFCE : association francophone de chirurgie endocri-
nienne.
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L'HTA secondaire

au syndrome de Cushing

_Résume

Le syndrome de Cushing est une endocrinopathie lice
a un hypercorticisme chronique endogene constituant
la 3% cause d’HTA d’origine endocrine. Il s’agit
d’une affection caractérisée par un tres haut risque
cardiovasculaire majoré par la survenue de 'HTA.
Elle en constitue une manifestation fréquente mais
non révélatrice. Sa gravité est variable, généralement
légere a modérée, rarement sévere dans 17% des cas.
Sa pathogénie est complexe faisant intervenir Ueffet
direct du cortisol par sensibilisation des parois vascu-
laires aux agents vasoconstricteurs, et indirect activant
le SRAA et augmentant la sensibilité des récepteurs B
adrénergiques aux catécholamines. Dans sa forme ty-
pique, le syndrome de Cushing est aisément diagnos-
tiqué chez le patient hypertendu devant la coexistence
d’une obésité a répartition faciotronculaire associée a
un syndrome catabolique cutané et osseux d’autant plus
qu’il s’agit d’un syujet jeune, de sexe féminin.

Cependant des formes plus discretes sont de plus en plus
fréquentes pouvant se présenter sous la forme d’un syn-
drome plurimétabolique non spécifique. La confirma-
tion diagnostique repose dans un premier temps sur un
bilan de débrouillage comportant un bilan standard et
un bilan hormonal de dépistage basé¢ sur les dosages du
cortisol libre urinaire ou idéalement salivaire nocturne
ainsi qu’une cortisolémie de 8h apres un test de freinage
minute démontrant une autonomie sécrétoire en cas de
non freination du cortisol en dessous de 50nmol/1. Une
exploration complémentaire plus poussée sera réali-
sée en milieu hospitalier spécialisé.

Au plan thérapeutique, 1l sagit d'une HTA chirurgica-
lement curable a condition d’un diagnostic précoce ou
significativement améliorée permettant I'allegement des
traitements antihypertenseurs post opératoires.
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Abstract

The Cushing's syndrome results from a chronic endo-
genous hypercorticism It's the 3rd cause of endocrine
hypertension . This disorder is characterized by a very
high cardiovascular risk increased by the occurrence of
hypertension. This latter is frequent but not a revealing
symptom of the disease . Its gravity is variable gene-
rally light to moderate, rarely severe in 17 % of resistant
hypertension. Hypertension pathogenesis is complex
involving a direct effect of hypercortisolism by raising
sensitivity of vascular walls to the vasoconstricting
agents, and indirect activating the AARS and increasing
the sensibility of the receptors B adrenergic to catecho-
lamines. Typic Cushing’s syndrome is easily diagnosed
when hypertension coexist with face and trunk’s obe-
sity and skin and/or bone catabolic signs especially
in young female subject. However discreet forms are
more and more frequent similar to no specific metabo-
lic syndrom. Confirmation of diagnoses needs in first
step evaluation of some standard biological parameters
and a basic hormonal assessment of urinary free corti-
sol (at least two measurements) or ideally a late night
salivary cortisol (two measurements) or Img overnight
dexametasone suppression test demonstrating a secre-
tory autonomy in case of no cortisol decrease below
50nmol/l. Further complementary exploration must be
done in specialized Endocrine department. For thera-
peutic management, cushings hypertension is usually
surgically curable on the condition of an early diagnosis
or significantly improved allowing the reduction of the
postoperative antihypertensive treatments.

>>> Mots-clés :
HTA secondaires, HTA surrénaliennes, HTA résistantes,
hypercorticisme, obésité, tests de freinage.
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HTA secondaire et syndrome de Cushing EL HAKIM |

Introduction:

9 hypertension artérielle (HTA) représente la lere cause de mortalité cardiovasculaire et constitue donc un probleme

majeur de santé publique. I’OMS ainsi que toutes les sociétés savantes de cardiologie et d'HTA recommandent lors

de sa découverte d’en évaluer la sévérité, 'impact sur
les tissus cibles, de rechercher d’autres FDR associés
avant d’entamer une enquéte étiologique.

- Sila majorité des HTA ne releve d’aucune cause
¢évidente (HTA dite essentielle), THTA est secon-
daire dans moins de 10% des cas, d’origine essen-
tiellement rénovasculaire ou endocrinienne.

- En effet, il existe au moins une quinzaine d’endo-
crinopathies tensiogenes (figure 1) résultant d’un
exces d’hormones circulantes vasoconstrictrices
et/ou stimulant le syst¢éme rénine-angiotensine-al-
dostérone (SRAA).

- HTA est une manifestation fréquente et sou-
vent grave de ces endocrinopathies, mais son inté-
rét clinique est évident du fait de la possibilité de
sa guérison définitive apres correction de Pexces
hormonal, d’autant plus rapide que le diagnostic
aura été précoce.

- La prévalence de ces HTA dites endocrines est
faible, estimée a 5-6% des HTA de la population
générale. Leur répartition étiologique est difficile a
¢tablir en raison de biais liés a leur mode de recru-
tement.

En Endocrinologie, 2/3 des patients hypertendus pré-
sentent une HTA surrénalienne contre 1/3 d’HTA
essentielle. Dans pres de 3% des cas, 'origine est sur-
rénalienne, provenant essentiellement d’un exces d’hor-
mones minéralo-corticoides ou d’hormones cathéchola-
mines tandis que PHTA résultant d’un hypercorticisme
chronique définissant le syndrome de Cushing est plus
rare mais plus grave car elle constitue un facteur délé-
tere majeur de surmortalité cardiovasculaire.

Figure | : Le systeme endocrinien.
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Particularités de 'HTA secondaire
ausyndrome de Cushing:
La prévalence de cette HTA est mal connue, elle repré-
senterait 0,1% des HTA endocrines et 0,5% des HTA
résistantes. L'HTA n’est pas la premiere manifestation
du syndrome de Cushing. Elle est cependant fréquente,

notée dans 80-95% des syndromes de Cushing de
Padulte. Sa Gravité est variable selon I’étiologie, notam-

Endocrine conditions assiciated with hypertension

ment maligne et la durée de ’hypercortisolisme : le plus

Pheochromocytoma

Mineralocorticoid excess (e.g. primary hyperaldostero-
nism)

Glucocorticoid excess (e.g. Cushing’s syndrome)
Acromegaly

Diabetes mellitus

Obesity

Congenital adrenal hyperplasia
Estrogen-induced hypertension
Pregnancy-induced hypertension
Rennin-secreting tumors

Hypothyroidism

Hyperthyroidism

Liddle syndrome

souvent, légere a modérée, sévere dans 17% des cas. Elle
est caractérisée par la perte de Peffet dipper secondaire
a la perte du rythme circadien du cortisol.

HTA peut également survenir au cours du syndrome de
Cushing, iatrogene secondaire a une corticothérapie au long
cours, mais sa fréquence est plus faible, de I'ordre de 20%. Son
apparition est dose dépendante.

Pathogénie de 'HTA secondaire au

syndrome de Cushing:

Le Cortisol intervient dans la régulation de la TA par
un effet propre en sensibilisant les parois vasculaires aux
agents vasoconstricteurs, et indirectement en activant le

SRAA, et en augmentant la sensibilité des récepteurs

Tableau | : Etiologies des HTA endocrines.

EL
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En cas d’hypercortisolisme chronique :

Le cortisol se lie et active les récepteurs aux hormones
minéralocorticoides MC (dont le chef de file est I’aldos-
térone) ce qui produit un effet aldostérone like respon-
sable d’un syndrome d’excés apparent d’hormones MC
avec pour conséquences une hypokaliémie et une alca-
lose métabolique.

Le cortisol favorise par ailleurs un état d’insulinorésis-
tance et d’apnée du sommelil, autres facteurs patho-
génes de PTHTA?

Autres Facteurs déléteres
cardiovasculaires associés:

En plus de 'HTA, d’autres complications car-
diovasculaires peuvent survenir :

1. Artérielles : a type d’angor, infarctus du myocarde,
AVC, insuffisance cardiaque ou de dissection d’aorte,
conséquences de I'augmentation de perturbations se-
condaires a I’hypercortisolisme et de I’action directe du
cortisol sur les parois cardiaques et vasculaires.

2. Thrombo-artérielles : risque x10, a type de phlé-
bites des MI/MS, thrombose VCI, et du sinus cérébral
en raison d’un état prothrombotique li¢ a 'hypercoa-
gulabilité¢ et inhibition du systeme de fibrinolyse par
I’hypercortisolisme.

L’ensemble de ces complications font du syndrome de
Cushing une entité a haut risque vasculaire avec un
risque de sur mortalité¢ x4-5 par rapport a la population
générale.

Ces complications sont corrélées a I'intensité et la durée
de T’hypercortisolisme d’ou I'intérét d’'un diagnostic
précoce.

Syndrome de Cushing (SC)

Le Syndrome de Cushing est défini comme un état
d”hypercorticisme chronique endogéne non freinable
pouvant étre secondaire a une hypersécrétion chronique
d’ACTH (Syndrome de Cushing ACTH dépendant)
ou d’origine primitivement surrénalienne (Syndrome de
Cushing ACTH indépendant). (Figure 2)

La cause la plus fréquente du syndrome de Cushing
ACTH-dépendant est la maladie de Cushing, prédo-
minant chez la femme (sex-ratio de 2,8) qui correspond a
une hypersécrétion d’ACTH d’origine hypophysaire,
le plus souvent par un microadénome corticotrope.
La sécrétion ectopique d’ACTH par une tumeur
non hypophysaire est plus rare (7 a 15 % des cas de
syndrome de Cushing).

@ . 1 Trimetre 2017
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Figure 2 : Etiologies du syndrome de Cushing

Il peut s’agir de tumeurs neuroendocrines diffé-
renciées bronchiques (carcinoides, parfois difficiles a
localiser du fait de leur petite taille), de cancers pulmo-
naires a petites cellules, de tumeurs du pancréas endo-
crine, de tumeurs thymiques, de phéochromocytomes,
de cancers médullaires de la thyroide, etc.

Les tumeurs corticosurrénales représentent 20 a
25 % des syndromes de Cushing et peuvent étre bé-
nignes (adénomes) ou malignes (corticosurrénalomes).
La bonne connaissance des propriétés physiologiques
du cortisol permettra d’identifier assez aisément un
hyperfonctionnement surrénalien.

Rappels des principaux effets
physiologiques du cortisol :

De nombreux tissus possedent des récepteurs au corti-
sol expliquant la grande diversité de ses effets physiolo-
giques :

Le cortisol intervient dans tous les métabolismes
avec principalement des effets hyperglycémiants et lipo-
lytiques, responsable en cas d’exces, d’une redistribution
corporelle des graisses, augmente la synthese protéique
hépatique et le catabolisme protidique : peau, muscles,
tissus conjonctifs ou il inhibe la synthese du collagene et
de I'acide hyaluronique par les fibroblastes.

Au niveau du métabolisme hydrosodé, le cortisol favo-
rise la natriurese et la kaliurese, et active la synthese et la
sécrétion de 'hormone natriurétique atriale.

Au plan hématologique le cortisol stimule Iérytro-
thrombopoiese.

Au niveau du SNC le cortisol péneétre librement la bar-
ricre hémato-méningée et engendre en cas d’exces un
état d’euphorie, confusionnel, psychotique aigu, et une



Au niveau du métabolisme hydrosodé, le cortisol favorise la
natriurése et la kaliurese, et active la synthese et la séerétion
de ’hormone natriurétique atriale.

Au plan hématologique le cortisol stimule I’érytro-throm-
bopoiese.

Au niveau du SNC le cortisol pénetre librement la barriere
hémato-méningée et engendre en cas d’exces un état d’eu-
phorie, confusionnel, psychotique aigu, et une désorgani-
sation du sommell (le cortisol modifie I'activité électrique
des cellules cérébrales et 'aspect du tracé EEG).

Au plan digestif, le cortisol stimule la sécrétion d’acide
gastrique en réponse a 'histamine et par conséquent
augmente I'incidence des ulceres peptiques.

Par ailleurs, chez enfant le cortisol en exces a un effet
délétere sur la croissance responsable de son interrup-
tion, liée a un effet direct sur I’épiphyse.

Au plan osseux la formation osseuse est inhibée tandis
que la résorption est stimulée, favorisant par conséquent
la déminéralisation osseuse responsable d’ostéoporose.
I faut également signaler les effets freinateurs du cor-
tisol au niveau hypothalamo-hypophysaire responsable
d’insuffisance thyréotrope, d’'insuffisance gonadotrope par
altérations de la sécrétion FSH/LH se traduisant chez les
femmes par une dysovulation avec troubles du cycle et de
la fertilité, et chez les hommes de troubles de la sperma-
togénese, et enfin d’insuffisance cortico-surrénalienne en
cas d’apport exogene prolongé de corticoides de synthese.
L’imprégnation de ’ensemble des tissus cibles
par un hypercortisolisme chronique constitue le
syndrome de Cushing.

Présentation clinique du syndrome
de Cushing :

Le syndrome de Cushing sera donc recherché au cours
de Texploration d’'une HTA lorsque 'examen clinique
fournit en plus de 'HTA des éléments d’orientation
pour ce diagnostic.

Lexistence
d’une prise de poids a répartition faciotronculaire de la

1. Le syndrome clinique typique associe :

masse grasse, contrastant avec des membres gréles, un
visage lunaire érythrosique, des signes d’hypercatabo-
lisme cutané, osseux ou musculaire se traduisant par des
vergetures larges et pourpres, ecchymoses aux points de
ponction veineuse , une fragilité¢ capillaire, un amincis-
sement de la peau, une ostéoporose, amyotrophie des
MI etc.... Des troubles des regles fréquents ainsi qu’un
hypogonadisme. Avec souvent des troubles thymiques et
asthénie. Devant cette forme clinique, le diagnostic de
SC est un diagnostic d’inspection.

2. Parfois PTHTA est associ¢e a un tableau clinique plus
atypique comprenant des signes non spécifiques, tels
qu’une obésité androide, troubles de 'humeur, anoma-
lies de la tolérance glucosée, dyslipidémie, une ostéoporose ...
L’apparition de tels symptomes chez un sujet jeune de

w» EL HAKIM

moins de 40 ans sans antécédents familiaux d’HTA doit
faire évoquer un syndrome de Cushing pauci-sympto-
matique, et faire réaliser un bilan complémentaire né-
cessaire a la confirmation du diagnostic....

Proportion

Obesity or weight gain 95%
Facial plethora 90%
Rounded face 90%
Decreased libido 90%
Thin skin 85%
Decrease linear growth in 70-80%
children
Menstrual irregularity 80%
Hypertension 75%
Hirsutism 75%
Depression/emotional 70%
lability
Easy bruising 65%
Glucose intolerance 60%
Weakness 60%
Osteopenia or fracture 50%
Nephrolithiasis 50%
100% in children

Tableau 2 - tableau clinique de syndrome de Cushing

Figure 3 : SC chez une femme de 40 ans
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Comment rattacher une HTA a un
syndrome de Cushing ?

Pour cela, il y a lieu d’entreprendre une exploration
complémentaire, visant en premier a ¢tablir le dia-
gnostic positif de ’hypercorticisme, puis a en recher-
cher secondairement I’étiologie.

Elle sera menée en plusieurs étapes, fondée sur :

D’une part la réalisation d’examens simples de
débrouillage tel un bilan standard pouvant mettre
en évidence des perturbations secondaires a un hyper-
cortisolisme chronique telle qu’une augmentation de la
glycémie, du cholestérol, TG, une polyglobulie avec leu-
copénie, une hypokaliémie....

Drautre part, par une exploration hormonale spé-
cifique codifiée en 2008 par le Consensus international
de ’Endocrine Society en deux étapes :

- La premiere étape comprenant des examens de dé-
pistage pouvant étre réalisés par un médecin généra-
liste ou spécialiste non endocrinologue.

Il s’agira d’examens simples, sensibles, réalisables idéa-
lement en ambulatoire.

- La seconde étape sera celle des examens de confir-
mation réalisée en milieu hospitalier spécialisé par un
endocrinologue.

Cette exploration comprend la mesure de la cortisolé-
mie, de la cortisolurie et, dans certains cas, du cortisol
salivaire.

La cortisolémie : évalue la concentration plasma-
tique du cortisol total. Le sujet normal présente un
rythme nycthéméral bien connu de la cortisolémie, qui
est maximale le matin vers 8 h, et minimale entre minuit
et 4 h du matin.

La caractéristique de I’hypercortisolisme est plus une
abolition de ce rythme qu’une ¢lévation absolue de la
cortisolémie. I’¢tude de la cortisolémie est donc surtout
utile dans le cadre de prélévements nocturnes (vers mi-
nuit), difficilement réalisables en ambulatoire.

Le cortisol salivaire : a dans cette situation, I’avan-
tage d’étre facilement réalisable a domicile et d’offrir
une grande sensibilité diagnostique. Le cortisol salivaire
est un indicateur du cortisol libre plasmatique, mais il
n’est réalisé que dans certains centres.

La cortisolurie : La mesure de la cortisolurie sur
24 h est l'intégration des taux de cortisol libre circu-
lant (CLU). Sous réserve d’un recueil urinaire sur 24 h
correct (a bien expliquer au patient, et a vérifier par la
mesure simultanée de la créatininurie), la cortisolurie a
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une grande sensibilité (94 a 100%) pour le diagnostic
de syndrome de Cushing, en général certain lorsque la
cortisolurie sur 24 h est supérieure a trois fois la limite
de la normale.

Des tests dynamiques complémentaires sont
nécessaires, faisant appel a des tests de freinage et de
stimulation. Le principe des différents tests de freinage
a la dexaméthasone (DXM = corticoide de synthese)
est fondé sur le rétrocontrole négatif, exercé physiologi-
quement par le cortisol sur ’axe corticotrope au niveau
hypothalamo-hypophysaire.

Deux tests de freinage sont classiquement utilisés pour
le diagnostic positif d’hypercortisolisme :

- Le freinage minute avec 1 mg de dexaméthasone a
minuit et prélevement de la cortisolémie a 8 h le matin ;

- Le freinage faible avec 2 mg de dexaméthasone par
jour répartis en 4 prises pendant 48 heures, et préleve-
ment de la cortisolémie a 8h, 6h apres la derniére prise.
Le test de freinage minute a Pavantage de la simplicité
et peut se réaliser en premicre intention en ambulatoire.
Il peut cependant donner dans certaines situations un
faux positif. (Un sujet sain présente apres freinage une
cortisolémie inférieure a 50nmol/1).

Le test de freinage faible est plus lourd a réaliser
mais il aurait une plus grande spécificité, ce qui contri-
bue classiquement a le considérer comme un test de
confirmation d’un freinage minute anormal, c’est-a-
dire négatif

- Une fois le diagnostic d’hypercortisolisme formelle-
ment ¢tabli, la premicre étape du diagnostic étiolo-
gique vise a préciser son caractere ACTH-indépendant
ou, au contraire, ACTH-dépendant. Cette étape repose
sur le dosage ’ACTH plasmatique qui, pour étre fiable,
doit étre fait selon des conditions rigourcuses dans un
laboratoire d’hormonologie.

Par la suite, des examens de localisation seront indi-
qués selon le niveau de Iatteinte :

Par un scanner des surrénales, permettant alors de vi-
sualiser une tumeur surrénalienne (adénome ou cancer)
ou par IRM de I’hypophyse a la recherche de microadé-
nome, ou en cas de négativité, une tumeur ectopique
sera recherchée par TDM thoracique et/ou abdominal
dans un premier temps.

- Les cas difficiles (explorations biologiques discor-
dantes, imagerie peu ou non significative) seront explo-
rés par dosage d’ACTH lors d’un cathétérisme des sinus
pétreux en centre spécialisé, et/ou par d’autres explora-
tions dynamiques plus complexes.
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- II est fortement recommandé a I'étape du dépistage de freinage fort, imagerie hypophysaire ou surréna-
d’éviter de pratiquer : lienne...

- Les dosages urinaires des métabolites, du cortisol en fin - Il faut savoir parfois répéter sur plusieurs semaines ou
d’apres-midi, du cortisol plasmatique de 8h. mois les mémes parameétres en cas de tableau atypique,
Ainsi que les examens a visée é¢tiologique : ACTH, test ou intermittent.

Suspicion clinique d'un syndrome du cushing

Eliminer une prise exogene de corticoides

Effectuer I'un des trois tests suivants

v v J

Freinage minute 1
mg dexaméthasone

2 cortisols salivaires
a minuit

2 CLU des 24 heures

v

Résultat anormal

Eliminer les causes physiologiques d'hypercortisolisme
Freinage standard a la dexaméthasone
Rythme nycthéméral du cortisol plasmatique ou salivaire £ test desmo-
pressine * test dexaméthasone-CRH

v v J

Résultats discordants : Résultats anormaux : Résultats normaux :
répéter les tests syndrome de cushing Cushing peu probable

Tableau 3 : Algorithme décisionnel du diagnostic positif du syndrome de Cushing;

Prise en charge thérapeutique de ~ chirusicalement curable.

) . Cependant dans le cadre de la préparation pré-opéra-
I'HTA secondaire au Sy"dl‘ﬂme de toire, un traitement pharmacologique peut étre initié, afin
C“Shing . d’améliorer I’état hémodynamique des patients.

L]
. . L Compte tenu des données pathogéniques, certaines classes
Le traitement de 'HTA est principalement étiologique, P PATOSENIQUES,

thé [§t blent plus effi tell 1 ta-
puisqu’il s’agit comme il a été dit plus haut d'une HTA Crapetitiques sembleiit plus cHhicaces, tefles que fes anfa
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gonistes des récepteurs aux minéralo-corticoides, ou les
inhibiteurs de 'enzyme de conversion. Les diurétiques
thiazidiques ou le furosémide doivent étre évités. Les
alpha-bloquants et les inhibiteurs calciques sont en gé-
néral ineflicaces.

Le geste chirurgical consistera selon I’étiologie soit en
une surrénalectomie par voie coelioscopique, ou d’une
intervention neurochirurgicale réalisant une adénomec-
tomie par voie trans-sphénoidale.

En cas d’échec, ou de contre-indications chirurgicales,
un traitement médical anticortisolique peut étre pro-
posé ou une radiothérapie hypophysaire.

I’HTA devra étre réévaluée dans les suites opératoires
pour éventuel réajustement thérapeutique selon I’évolu-
tion du statut surrénalien.

Prise en charge thérapeutique de
I’HTA secondaire au syndrome de
Cushing:

Le traitement de P'HTA est principalement étiologique,
puisqu’il s’agit comme il a ét¢ dit plus haut d'une HTA
chirurgicalement curable.

Cependant dans le cadre de la préparation pré-opéra-
toire, un traitement pharmacologique peut étre initié, afin
d’améliorer I’état hémodynamique des patients.

Compte tenu des données pathogéniques, certaines classes
thérapeutiques semblent plus efficaces, telles que les anta-
gonistes des récepteurs aux minéralo-corticoides, ou les
inhibiteurs de 'enzyme de conversion. Les diurétiques
thiazidiques ou le furosémide doivent étre évités. Les
alpha-bloquants et les inhibiteurs calciques sont en gé-
néral inefficaces.

Le geste chirurgical consistera selon I’étiologie soit en
une surrénalectomie par voie coelioscopique, ou d’une
intervention neurochirurgicale réalisant une adénomec-
tomie par voie trans-sphénoidale.

En cas d’échec, ou de contre-indications chirurgicales,
un traitement médical anticortisolique peut étre pro-
pos¢ ou une radiothérapie hypophysaire.

I’HTA devra étre réévaluée dans les suites opératoires
pour éventuel réajustement thérapeutique selon I’évolu-
tion du statut surrénalien.

Evolution de THTA aprés traite-
ment du syndrome de Cushing :

L’amélioration de la pression artérielle et la diminution
des besoins en traitements antihypertenseurs sont ob-
servés chez la majorité des patients apres guérison mais
I"'HTA peut persister dans environ 25% des cas.
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Sa persistance est attribuée a un remodelage des micro-
vaisseaux artériels ou a la rémanence de I'adiposité ab-
dominale et de I'insulinorésistance.

La durée de I'exposition a ’exces de cortisol est un fac-
teur déterminant de la rémanence de 'HTA et const-
tue un facteur prédictif de surmortalité.

Conclusion:

L’association d’'une HTA a un syndrome métabolique
chez un syjet jeune de moins de 40 ans, notamment de
sexe féminin est fortement évocatrice, apres ¢limina-
tion d’un hypercorticisme exogéne, d’un syndrome de
Cushing d’autant plus qu’il s’y associe des signes cata-
boliques.

Dans ce contexte, il y a lieu de pratiquer un bilan de
débrouillage a minima comprenant les dosages du cor-
tisol libre urinaire des 24h ou du cortisol plasmatique de
8h apres un test de freinage minute. En cas d’anoma-
lies, I'exploration endocrinienne devra étre complétée
en milieu spécialisé.

4 /4 L] L] L]
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Chez un patient hypertendu, les signesles plus
évocateurs dun syndrome de Cushing sont:

a. Obésité

b. Vergetures pourpres

c. Acné

d. Diabete de type 2

e. Dostéoporose
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Une cause rare d'HTA
mais a ne pas méconnaitre:

e pheochromocytome
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Le phéochromocytome est une pathologie rare mais grave. Sa présentation clinique est polymorphe mais son
diagnostic positif est le plus souvent simple. La prise en charge doit se faire en milieu spécialisé.

>>> Mots-clés :

phéochromocytome, hypertension endocrine, hypertension secondaire.

Introduction :

es phéochromocytomes constituent une cause rare
d’hypertension artérielle (HTA) puisque leur prévalence
chez ’hypertendu est estimée entre 0,1 et 0,6 %. II est
cependant important d’en faire précocement le dia-
gnostic en raison d’une curabilité chirurgicale dans 90
% des cas, d’'une évolution spontanément mortelle en
I’absence de traitement et de leur caractere malin dans
10 % des cas'V. Par ailleurs, plusieurs études récentes
ont montré qu'un tiers des phéochromocytomes sont
dus 4 une mutation génétique®”

Définition :

Les phéochromocytomes sont des tumeurs endocrines,
qui se développent au niveau de la zone médullaire de
la glande surrénale. Elles sécretent des catécholamines
(Noradrénaline, Adrénaline et Dopamine) responsables
de la symptomatologie clinique. Ce sont des tumeurs
bénignes dans la majorité des cas. La malignité avérée
est définie par la présence de tissu tumoral dans les
vaisseaux, les organes de voisinage par contiguité, les
ganglions lymphatiques adjacents et les sites métasta-
tiques a distance et/ou l'os.

Présentation clinique :

Les phéochromocytomes se manifestent dans 90% des
cas par une HTA, qui peut étre permanente (dans ce
cas elle est typiquement sévere et résistante au traite-
ment) ou paroxystique, souvent associée a une hypo-
tension orthostatique.

Les pics hypertensifs peuvent s’accompagner de ma-
laises faits de palpitations, sueurs et céphalées. La pré-
sence de cette triade (appelée triade de Menard) est tres
caractéristique du phéochromocytome (3) mais n’est
pas retrouvée systématiquement. Elle peut survenir
spontanément ou suite a une circonstance déclenchante
(miction, défécation, ’alimentation et certains médica-
ments).

Aux anomalies de la pression artérielle peuvent s’asso-
cier une tachycardie, une arythmie ou une cardiomyo-
pathie dilatée®

Drautres signes non spécifiques peuvent étre retrouvés
tel qu’une fatigue, une perte de poids, une hyperglycé-
mie.
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Diagnostie positif':

Un phéochromocytome doit étre recherché chez tout
patient présentant des signes cliniques évocateurs, devant
toute H'TA sévere, résistante ou survenant chez un sujet
jeune et en cas de masse surrénalienne.

Les phéochromocytomes synthétisent des catécholamines
qui sont converties dans la tumeur en métabolites inactifs,
en particulier les métanéphrines. La sécrétion de catécho-
lamines peut étre modeste, absente ou paroxystique, alors
que lalibération des métanéphrines est passive et continue.
En conséquence, la mesure des métanéphrines fraction-
nées (normétanéphrine et métanéphrine) au niveau uri-
naire ou sanguin est plus sensible que celle des catéchola-
mines. Dans le cas des métanéphrines urinaires, une seule
détermination sur les urines des 24h est suffisante ; il est
utile de mesurer simultanément la créatininurie pour s’as-
surer de la bonne collecte des urines. La mesure des méta-
néphrines plasmatiques est plus simple que la mesure des
métanéphrines urinaires mais le paracétamol peut induire
un faux positif. Il faut demander aux patients de s’abstenir
de ce produit pendant 15 jours®. Le dosage plasmatique
doit étre idéalement réalis¢ dans les suites d’un malaise
caractéristique®. Une fois le dosage des methanephrines
réalisé, trois situations se présentent a nous :

- Soit le dosage des méthanéphrines est négatif, le diagnos-
tic de phéochromocytome sécrétant est alors ¢liminé.

- Soit le taux est supérieur a 4 fois la normale, le diagnostic
de phéochromocytome est posé.

- Un taux élevé mais inférieur a 4 fois la normale est dou-
teux, il doit étre refait, en éliminant les causes de faux posi-
tfs, en particulier les prises médicamenteuses.

A noter que le dosage du VMA (acide vanylmandélique)
autrefois utilisé est peu sensible” et doit étre abandonné.
La chromogranine A est une protéine stockée dans les
granules sécrétoires et co-sécrétée lors de la libération des
catécholamines. Sa concentration plasmatique est élevée
dans les phéochromocytomes sécrétants, en particulier s’ils
sont volumineux. Elle est indiquée surtout dans le suivi
des patients. De fausses élévations sont observées dans les
msuffisances rénales et surtout les états d’achlorhydrie gas-
trique (gastrite chronique atrophique, prise d’inhibiteurs
de la pompe a protons)".

Localisation tumorale :

Une fois le diagnostic positif posé grace a la biologie, un
scanner abdominal doit étre réalisé a la recherche de la
localisation tumorale. En cas de normalité du scanner
abdominal, une TDM thoracique doit étre demandée a
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la recherche d’un paragangliome qui est une tumeur du
systeme nerveux sympathique, ayant la méme origine em-
bryologique que le phéochromocytome mais localisée en
dehors de la glande surrénale.

La scintigraphie au méta-iodobenzylguanidine marqué a
I'iode 123 I1123-MIBG) est tres spécifique du phéochro-
mocytome mais elle n’est pas réalisée systématiquement.
Elle est surtout indiquée en cas de suspicion de malignité.

A ’ /4 [
Enquéte genetique :
Un tiers des patients atteints de phéochromocytome
sont porteurs d’une mutation génétique, transmise selon
un mode autosomique dominant. Les différents genes
responsables du phéochromocytome sont® :
1. Le gene RET : qui cause la néoplasie endocrinienne
multiple de type2 (NEM-2), le phéochromocytome s’asso-
cie constamment a un carcinome médullaire de la thyroide
et parfois a une hyperparathyroidie.
2. Le gene VHL : responsable de la maladie de Von Hippel
Lindau, le phéochromocytome dans ce cas est souvent bi-
latéral, touchant des sujets jeunes (moyenne d’age 26 ans).
il s’associe a des tumeurs cérébrales (Hemangioblastomes)
et rénales.
3. Le géene NF1 : responsable de la neurofibromatose de
type 1, ou maladie de Von Recklinghausen qui se carac-
térise par des taches cutanées café au lait et des neurofi-
bromes multiples.
4. Les différents genes du complexe SDH : la succinate
déshydrogénase est une enzyme formée de quatre sous
unités (A, B, C, D). les deux principales sous unités mutées
dans le phéochromocytome sont la SDHB et la SDHD.
Tout patient chez lequel un phéochromocytome est dia-
gnostiqué devra bénéficier d’un test génétique”. Les génes
a analyser seront ciblés en fonction de histoire person-
nelle et familiale du patient ; de caractéristiques cliniques
simples évaluées au moment du diagnostic (forme maligne
ou bénigne, age de début de la maladie ; localisation) ;
du profil de sécrétion catécholaminergique de la tumeur
(adrénaline, noradrénaline, dopamine) et des résultats des
examens immunohistochimiques réalisés sur la picce opé-
ratoire”. L'identification d’une mutation génétique peut
modifier la prise en charge. Elle permet ausst de recher-
cher la mutation chez les apparentés (parents, fratrie) et
de proposer ainsi un dépistage précoce de la maladie aux
sujets porteurs de la mutation. En dehors du RET, ces tests
génétiques ne sont mal heureusement pas disponibles en
Algérie.



Traitement :

Le traitement du phéochromocytome est chirurgical.
L'intervention doit se faire par un chirurgien habitué a la
chirurgie surrénalienne et entouré d’une équipe d’anes-
thésie-réanimation expérimentée. Elle consiste a enlever
la surrénale atteinte. La chirurgie doit étre réalisée apres
avoir préparé le patient pour éviter les variations tension-
nelles extrémes. Ces variations sont dues a la décharge
brusque des catécholamines au début de 'anesthésie et a
la mobilisation de la tumeur par le chirurgien.

La préparation se fait par les alphas bloquants sélectifs
(p- ex. : prazosine) a petites doses pour éviter '’hypotension,
ces doses sont par la suite augmentées progressivement.
Apres avoir bloqué les récepteurs alpha adrénergiques, on
peut ajouter un bétabloquant pour contréler la tachycar-
die. Les inhibiteurs calciques peuvent étre utilisés avec las
alpha bloquants ou en premiére intention®.

Evolution, suivi :

Lorsque le phéochromocytome est diagnostiqué préco-
cement et que PHTA est récente, celle-ci peut disparaitre
apres la chirurgie.

Un dosage des métanéphrines plasmatiques ou urinaires
est fait un mois apres la chirurgie pour s’assurer de la résec-
tion totale de la tumeur.

Certains phéochromocytomes d’apparence bénigne avec
résection complete peuvent récidiver ou s’avérer malins
(apparition de métastases durant la surveillance), cela jus-
tifie une surveillance annuelle a vie, avec dosage des méta-
néphrines plasmatiques ou urinaires a compléter éventuel-
lement par une imagerie au cas par cas.

Ce qu’il faut retenir:

* Un phéochromocytome doit étre recherché chez tout
patient présentant des signes cliniques évocateurs (Triade
de Menard +++), devant toute HTA sévere, résistante ou
survenant chez un sujet jeune et en cas de masse surréna-
lienne.

* Le diagnostic repose sur un taux de dérivés méthoxylés
urinaires des 24h ou plasmatiques élevé (> a 4 fois la nor
me).

* Apres confirmation biologique I'imagerie de premiere
intention est le scanner abdomino-pelvien.

* Le traitement est chirurgical mais nécessite au préalable
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une bonne préparation médicale.
* Devant le risque de récidive et de malignité, le patient
doit étre suivi a vie.
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Controlez
VoS connaissances !

Parmi ces signes cliniques, les quels doivent
conduire alarecherche dun phéochromocytome?

1. HTA résistante au traitement

2. HTA du sujet jeune

3. HTA sévere

4. Découverte fortuite a I'imageriec d’une masse surréna-
lienne

5. HTA paroxystique associée a des sueurs, céphalées et
palpitations

Le diagnostic positif de phéochromocytome
repose sur:

1. Le dosage plasmatique des cathécholamines
2. Le dosage urinaire des cathécholamines

3. Le dosage plasmatique des dérivés méthoxylés
4. Le dosage urinaire des dérivés méthoxylés

5. Le dosage du VMA urinaire

Apreés confirmation biologique du
phéochromocytome, quel examen
morphologique demandé en premiére intention ?

Réponses au quizz sur
www.el-hakim.net
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L'hémoglobinurie

paroxystique nocturne
un défi diagnostic pour le praticien

4 4
Resume
L’hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) ou
maladie de Marchiafava-Micheli est une maladie rare de
la cellule souche hématopoiétique, due a une mutation
somatique acquise du gene PIG-A.

I’HPN se manifeste sur le plan clinique par une hémo-
lyse intra-vasculaire, une nsuffisance médullaire ainsi que
des épisodes thromboemboliques. La cytométrie en flux est
'outll diagnostic de référence mettant en évidence le déficit
des molécules GPI liées. Sur le plan nosographique, on op-
pose PHPN classique, tres hémolytique, ala forme aplasique
ou le clone peut étre retrouvé lors du diagnostic ou durant
Iévolution de la maladie.

Le facteur pronostic majeur de 'HPN reste la survenue de
complications thromboemboliques, de localisations souvent
atypiques (veines intra abdominales, syndrome de Budd-
Chiari, et localisations cérébrales).

Les événements thrombotiques constituent la plus impor-
tante cause de morbidité et de mortalité. Sur le plan thé-
rapeutique, la forme classique de la maladie a bénéficié de
Pavenement de I'éculizumab, anticorps dirigé contre la frac-
tion C5 du complément. La forme aplasique est une indica-
tion d’allogrefle chez les sujets jeunes ou de traitement im-
munosuppresseur en I'absence de donneur géno-identique.

>>> Mots clés :

HPN, ané¢mie hémolytique, aplasie médullaire, thrombose, complément.
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Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) is a rare
acquired disorder of hematopoietic stem cells. PNH is
related to a somatic mutation in the phosphatidylino-
sitol glycan class A (PIG-A). The disease is diagnosed
with haemolytic anemia, marrow failure or episodes of
venous thrombosis. The diagnosis is based on flow cy-
tometry, which allowed direct quantification of the GPI-
AP-deficient cells. From earlier descriptions, the clinical
polymorphism of PNH has been recognized by two pre-
sentations; one form, predominantly haemolytic wit-
hout overt marrow failure, referred to classic PNH and
the other one, with marrow failure, was often described
as the aplastic anemia PNH syndrome. Thrombosis
remain a major life threatening complication affecting
outcomes in both diseases subcategories.

Thrombotics events are characterized by involvement
of unusual sites (hepatic, mesenteric, cerebral) and they
constitute the most frequent causes of morbidity and
mortality.

In classic PNH, recent studies have focused on inhibiting
the complement cascade with encouraging clinical re-
sults using eculizumab, a C5-inhibitor humanized mono-
clonal antibody. Concerning the AA-PNH syndrome, bone
marrow transplantation (BMT) is the reference treatment
in young patients. Immunosuppressive therapy remains
an important treatment modality in this subcategory for
patients without a sibling donor or ineligible for BMT.

ause rare d’anémie, I'hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN) appelée aussi maladie de Marchiafava et Micheli
est une maladie clonale acquise des cellules souches hématopoiétiques caractérisée par une anémie hémolytique
corpusculaire, une aplasie médullaire et par la survenue fréquente de thromboses!". Sa prévalence est d'environ
1/500.000 dans le monde. Elle touche essentiellement I"adulte jeune, ’dge moyen au diagnostic est de 33 ans!?.
Son diagnostic est peu aisé et n’est posé que si le clinicien y pense, tel est le cas du malade proposé.
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Cas clinique :

Mr R.K, 33 ans originaire de Sétif est adressé pour hos-
pitalisation apres une errance de service en service sans
diagnostic ni amélioration clinique. Il présente depuis
deux ans un tableau fait d’arthralgies inflammatoires
non destructrices touchant les articulations périphé-
riques, une « hématurie » macroscopique récidivante,
un acrosyndrome, une pleurésie exsudative et une ané-
mie hémolytique a test de Coombs direct (TCD)
négatif.

Les anticorps anti nucléaires (FAN) sont positifs a
1/320, les anti DNA et antigénes solubles sont néga-
tifs. On retrouve une protéinurie a 200 mg/24h sans
hématurie et qui a motivé, a tort, une ponction biop-
sie rénale dont I’étude histologique révéla des Iésions
glomérulaires minimes et des dépots de pigments
ferriques.

Ce tableau clinique a fait poser a I'hopital de Sétif, le
diagnostic de lupus systémique et une corticothéra-
pie a Img/kg/jr relayée par de I’azathioprine 2,5 mg/
kg/jr lui ont été proposées.

Aucune amélioration clinique n’est observée et les « hé-
maturies » persistant malgré la thérapeutique, il décide
de consulter a Alger et il fut admis au service.

Devant ce tableau clinique (urines rouges récidivantes
sans hématurie) et les données de la biopsie rénale (dé-
pots de pigments ferriques), THPN est fortement évo-
quée. Un complément d’explorations nous permet de
retrouver une anémie hémolytique de type mécanique :
hémoglobine basse a 9,7 g/dl, macrocytaire avec
VGM augmenté a 107 fl, régénérative avec une
réticulocytose chiffrée a 457.500/mm3 avec pré-
sence de schizocytes au frottis sanguin (destruc-
tion des GR), une haptoglobine effondrée et des
LDH élevés a 3 fois la normale (signes d’hémo-
lyse).

La cytométrie en flux a permis de confirmer le
diagnostic d’HPN par la mise en évidence de clones
déficitaires en molécules GPI ancrées (CD59 et
CD24) identifiés au sein des granulocytes 84% et des
globules rouges 28%.

Il s’agit d’une HPN dans sa forme hémolytique.
Le bilan 1ésionnel n’objective ni thrombose ni aplasie
médullaire.

La surveillance est basée sur ’apparition de thromboses,
d’hémolyses intra vasculaires et la bonne tolérance de
I’anémie.

Ne s’agissant pas d’un lupus, I’azathioprine a été arré-
tée, et les corticoides diminués progressivement jusqu'a
une dose de 30 mg/jr.

L’éculizumab n’a pas été instauré vu la bonne tolérance
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de Panémie et I'absence de complications sous corti-
coides seuls.

Le recul du suivi est actuellement de six mois, le patient
est toujours sous surveillance car une complication a
court, moyen ou long terme n’est pas impossible.

Ce tableau clinique illustre 'errance diagnostique ha-
bituelle des cas d'HPN. Notre malade a bénéficié de
multiples consultations et hospitalisations sans que le «
bon » diagnostic ne soit posé. Tout médecin confronté
a des urines rouges doit évoquer cette possibilité dia-
gnostique, a fortiori en 'absence d’hématurie au bilan
urinaire.

Nous rappellerons que 'HPN est une affection rare,
sa physiopathologie se caractérise par une sensibilité
anormale des globules rouges a l'action lytique du
complément (C5) considérée comme la caractéristique
principale de la maladie. Les globules rouges de patients
atteints I’HPN sont identifiés, indirectement, par leur
hémolyse sélective en présence de complément activé
en milieu acide ou en présence de sucrosel’l.

Cette sensibilité anormale des globules rouges a 'action
du complément a tres vite fait évoquer un déficit mem-
branaire impliquant un systeme de régulation de la cas-
cade d’activation du complément. En I’absence de mo-
lécules régulatrices de 'action du complément, les deux
voies d’activation du complément se rejoignent en une
voie effectrice commune conduisant a la formation d’un
complexe multimoléculaire appelé complexe lytique
ou complexe d’attaque membranaire (Cam)?®*,
Au début des années 1980, plusicurs équipes ont dé-
montré que deux protéines, dont le role est d’inhiber
l'action du complément, n’étaient pas exprimées a la
surface des globules rouges de patients atteints d’HPN.
Ces deux molécules sont le decay accelerating fac-
tor (DAF) ou CD55 qui agit au niveau des C3 et G5
convertases ct le membrane inhibitor of reactive
lysis (MIRL) ou CD59, qui agit en inhibant la forma-
tion du complexe d’attaque membranaire®*l.

Les manifestations cliniques sont variables et
peuvent inclure :

- Une anémie hémolytique acquise d’origine corpuscu-
laire intra vasculaire, qui se manifeste par une paleur,
une fatigue et un essoufflement a l'effort. Un ictere peut
étre présent71.

- Une hémoglobinurie traduite par des urines foncées
durant la nuit et le matin et, dans certains cas, par une
insuffisance rénalel”.

- Un déficit modéré a sévere de 'hématopoiese pou-
vant entrainer une pancytopénie, qui selon le degré de
sévérité peut se manifester par des gingivorragies ou des
épistaxis.
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- Des thromboses des vaisseaux des moyens et gros
calibres (veines hépatiques, abdominales, cérébrales et
dermiques). Selon leur localisation, les thromboses (qui
touchent 40% des patients) entrainent une douleur ab-
dominale, une ischémie intestinale, une hépatomégalie,
une ascite ou des céphalées!.

L'HPN est une maladie chronique qui évolue par pous-
sées d'hémolyse. Les périodes de crise peuvent étre
déclenchées par divers facteurs tels que, entre autres :
une vaccination, une intervention chirurgicale, certains
antibiotiques et les infections. L'aplasie médullaire peut
initialement ou secondairement compliquer la maladie
(20% des cas)Pl.

Un seul examen en permet le diagnostic avec

certitude :

La cytométrie en flux. Elle a supplanté ancien test au
sucrose ou test d’Ham-Dacie, qui manquait de sensibi-
lité. Son principe est simple : PHPN se caractérisant par
I’absence de certaines protéines régulatrices du complé-
ment a la surface des cellules sanguines, due au défaut
de synthese de leur systeme d’ancrage (glycosyl-phos-
phatydil-inositol ou GPI), la cytométrie en flux cherche
a mettre en évidence I'absence de ces protéines a la sur-
face des cellules, par le biais d’'un anticorps spécifique
fluorescent. Elle quantifie la proportion de la population
anormale. Les principales protéines recherchées sont les
CD55 et CD59. D’autres protéines spécifiques peuvent
aussi étre étudiées!®,

Le pronostic dépend de la fréquence et de la sévérité
des poussées hémolytiques, des thromboses et de l'apla-
sie médullaire associée. La survie médiane est de 10,3
ans. Le déces peut étre da a la maladie thromboembo-
lique, a des hémorragies ou a des infections secondaires
a l'aplasie médullaire!.

La prise en charge des patients atteints d'HPN a considé-
rablement évolué au cours de la dernicre décennie grace
a l'utilisation de I'éculizumab d'une part, et a la meilleure
connaissance de cette pathologie d'autre part”.

La transfusion de concentrés de globules rouges déleu-
cocytés et phénotypés est proposée selon le seuil de tolé-
rance individuelle de I'anémie!'”l,

L'¢ducation des patients est primordiale étant donné le
risque de majoration de I'hémolyse et de I'anémie en cas
d'infections. Les femmes en age de procréer doivent étre
informées du risque d'aggravation de la maladie et de
complications séveres lors de la grossesse. 11 est recom-
mandé de recourir a une contraception n'augmentant
pas le risque de thrombosel’l.

L’éculizumab est un anticorps monoclonal anti-G5
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qui bloque I'hémolyse des globules rouges HPN par le
complément. Il a considérablement amélioré la qualité
de vie des patients. Il s'agit néanmoins d'un traitement
cotteux (500.000 €/an), qui ne peut étre interrompu et
qui ne prévient pas toutes les complications : le risque
de thrombose diminue grandement mais persiste, et les
risques d'évolution vers une forme aplasique et vers une
hémopathie myéloide (myélodysplasie et leucémie aigué
myéloide) demeurent!.

L'association de sérum antilymphocytaire et de ciclos-
porine est indiquée en cas de pancytopénie. La combi-
naison avec I'éculizumab n'a pas encore été évaluéel”.
La greffe de moelle osseuse allogénique longtemps
considérée comme le seul traitement curatif de 'HPN
est réservée aux patients jeunes ayant une aplasie et un
donneur HLA-identique.

Conclusion :

I’HPN est une pathologie rare, de présentation hétéro-
gene dont le pronostic est dominé par les complications
thrombotiques.

Tout praticien doit évoquer ce diagnostic devant la
présence d’urines rouges et éviter les explorations cot-
teuses.

Le traitement des formes hémolytiques pures repose sur
I’éculizumab qui réduit les besoins transfusionnels et le
risque de thrombose mais n’a aucune action sur I’évolu-
tion vers une forme aplasique ou vers une hémopathie
my¢loide.
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Controlez
VOS connaissances !

1. LHPN se caractérise par toutes ses manifestations cliniques sauf une:

a. Urines rouges

b. Thromboses veineuses

c. Paleur cutanéo-muqueuses
d. Adénopathies généralisées
e. Douleurs abdominales

2. Tous ces éléments biologiques sont présents lors de THPN sauf un, lequel ?:

a. Leucopénie

b. Thrombopénie

c. Protéinurie

d. Anémie a Coombs positif
e. LDH élevés

3. Tous ces traitements sont possibles lors de 'HPN sauf un:

a. Transfusion sanguine
b. Eculizumab

c. Greffe de moelle

d. Corticothérapie

e. Plasmaphéreses
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Médecine

L'éducation thérapeutique du patient chronique:
panacee ou méethode complementaire

de la prise en charge ”?

| Résumée

7B

L’éducation thérapeutique du patient (ETP) se définit
comme un ensemble de pratiques visant I'acquisition par
le patient de connaissances et compétences afin qu’il puisse
prendre en charge de maniere active sa maladie, ses soins
et sa surveillance, en partenariat avec ses soignants. Ini-
tialement développée en réaction aux problémes de non
observance des traitements, particulicrement dans les ma-
ladies chroniques, cet objectif d’obéissance s’est vite révélé
irréaliste et inacceptable par le patient. La finalité¢ de 'ETP
est désormais d’autonomiser le patient étant donné qu’il
assure lui-méme 90 a 95% de sa prise en charge, de main-
tenir sa santé et d’améliorer sa qualité de vie. Soignants et
patients doivent pouvoir ensemble décider des priorités et
compromis a faire pour atteindre des objectifs centrés sur
les besoins du patient.

. Abstract

S. ZEKRI, A. HATRI,
S. TAHARBOUCHT, F. KESSAL,
R. GUERMAZ, M. BROURI.

Service de Médecine Interne,
EPH Birtraria. Alger

Patient therapeutic education (PET) is defined as a set
of practices aimed at the acquisition of knowledge and
skills by the patient so that he can actively take charge
of his disease, care and supervision, in partnership with
his carers. Initially developed in response to problems of
non-adherence to treatments, particularly in chronic di-
seases, this goal of obedience quickly proved unrealistic
and unacceptable to the patient. The purpose of the PET
isto empower the patient, since he ensures 90 to 95% of
his care, maintain his health and improve his quality of
life. Caregivers and patients need to be able to decide on
priorities and compromises to achieve goals that focus
on the needs of the patient.

>>> Mots-clés :

Education thérapeutique du patient, maladie chronique, diabéte,
acquisition de connaissances, compétences, autonomie du
patient, maintien de la santé, qualité de vie.

Introduction:

>>> Mots-clés :

Patient therapeutic education, chronic disease, diabetes,
acquiring knowledge, skills, patient autonomy;, maintaining
health, quality of life.

ien qu’il existe plusieurs définitions [1] de ’éducation thérapeutique du patient (ETP), ’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) I'a définit en 1996 comme suit (ci-rapportée la traduction francaise de 1998) : « Aide apportée aux
patients et/ou leur entourage pour comprendre leur maladie et les traitements, collaborer aux
soins et prendre en charge leur état de santé afin de conserver et/ou améliorer leur qualité de vie.
C’est un processus par étapes, intégré aux soins et mis en place par différents professionnels. 11
s’agit d’activités organisées de sensibilisation, d’information, d’apprentissage, et d’accompa-
gnement psychosocial concernant la maladie, les traitements prescrits, les soins, les institutions
de soins et les comportements de santé et de maladie du patient ».

Dans le cadre de 'ETP, la transmission du savoir et du savoir faire ne suffisent pas et I’apprentissage est
une des fonctions humaines les plus complexes. Cet apprentissage differe des autres aux finalités scolaires
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ou professionnelles. Chez un patient atteint de
maladie chronique cet apprentissage ne porte pas
uniquement sur un domaine qui lui est extérieur
mais également sur un domaine qui le concerne
au plus pres, qui touche son corps, son intégrité,
son existence méme. Le patient devient sujet
de son apprentissage qui se fait en présence
d’émotions permanentes, dont il faut éviter
qu’elles ne deviennent un obstacle. Par ail-
leurs, ’apprentissage est centré sur le pa-
tient et non sur le soignant, sur ses besoins
subjectifs et objectifs, qu’ils soient exprimés
ou non. I’ETP va prendre en compte les proces-
sus d’adaptation du patient a la maladie (lieu de
malitrise, auto-efficacité, représentations, solutions
d’adaptation, aspects psychosociaux) et le patient
doit s’approprier ce processus. Une fois le cadre
global de vie du patient précisé, un projet théra-
peutique réaliste s’inscrivant dans son projet de vie
pourra étre envisagé et sera alors efficace. Enfin,
pour les soignants, il est important de comprendre
et d’accepter que le patient n’est pas toujours prét
pour un tel processus et refuser d’y adhérer.
Concept d’éducation thérapeu-
tique et place dans le diabéte :

Le concept d’éducation thérapeutique est né dans
les années 70 quand Léona Miller décide de mettre
en place une équipe éducative pour enseigner aux
patients les bases du traitement afin de prévenir les
accidents métaboliquesP!. Elle a pu ainsi amélio-
rer I’état de santé des patients et réduire les cotts
de prise en charge par une diminution du nombre
d’hospitalisations. Mais prévenir les accidents ai-
gus grace a une amélioration de la compliance se
révele insuffisant a long terme dans les maladies
chroniques. Il est donc logique d’abandonner
un modéle purement biomédical au profit
d’un modeéle bio-psycho-social qui prend en
compte non seulement la maladie et son cor-
tége de traitements, mais aussi le contexte
global de vie du patient.

Dans les années 80, la Suisse devient pionniere
dans la recherche en ETP dans le domaine du
diabete en particulier grace a son initiateur Jean
Phillipe Assal, professeur endocrinologue des hopi-
taux universitaires de Geneve. Avec son équipe, ils
provoquent un bouleversement du rapport clas-
sique que le patient entretenait avec sa maladie en
mettant en place progressivement une pratique qui
favorise I’engagement de la personne malade dans
son apprentissage!'.
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Le développement de I’éducation du patient a
connu depuis une trentaine d’années une évolution
remarquable dans le domaine des soins aux per-
sonnes atteintes de maladies chroniques, particu-
liecrement dans le domaine du diabéteP”! que nous
prendrons comme exemple dans cet article.

4 hY L]
Défis arelever dans la prise en
charge du diabétique
Selon 'IDE, en 2014 il y avait 400 millions de dia-
bétiques dans le monde et d’ici 2030 ce nombre
passera a plus de 600 millions®. Ce chiffre équi-
vaut a environ 3 nouveaux cas toutes les 10
secondes, soit 10 millions de nouveaux cas
par an. Méme si les instances sanitaires comme
I'IDF ou 'OMS font régulicrement des prévisions,
a I’échéance des 10 ans, ces estimations sont tou-
jours largement dépassées. Le fardeau potentiel
impliqué par les complications dégénératives du
diabete atteint un poids considérable et constitue
un probléme majeur pour les personnes atteintes
de diabete elles-mémes et pour les états sur le plan
socio-économique.
Vivre avec le diabéte ou toute autre affection
de longue durée est un défi pour les patients
autant que pour les professionnels de santé.
La maladie chronique fait évoluer la relation tradi-
tionnelle ou le médecin est en situation d’autorité
vis-a-vis du patient vers une relation de par-
tenariat, de partage des savoirs et d’expé-
riences qui permet au patient de trouver un
nouvel équilibre avec la maladiel.
Le premier défi pour le soignant est d’accep-
ter de perdre de son pouvoir et de s’inscrire
dans une relation réelle de partenariat avec
le patient.
En réalité, la prise en charge de la maladie chro-
nique est assurée dans un rapport de 80 a 90% par
le patient lui-méme, le reste étant couvert par les
professionnels de santé. Les patients diabétiques
doivent jongler avec une gestion complexe de
leur maladie mais celle-ci est incontournable s’ils
veulent diminuer le risque des complications dégé-
nératives, comme cela a été montré dans I’étude
UKPDS!. Les contraintes sont nombreuses : ces
patients doivent avoir une alimentation saine et
adaptée, une activité physique régulicre, des prises
médicamenteuses orales et/ou injectables contrai-
gnantes. A cela, il faut rajouter une surveillance
quotidienne des glycémies capillaires et des com-
pétences d’auto soins quotidiennement sollicitées.
C’est ici que ETP et le soutien psychoso-
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cial sont indispensables, nécessaires a la
motivation et a ’acquisition par le patient,
de connaissances et de compétences lui per-
mettant de développer et mettre en place
des attitudes appropriées pour faire face a
la maladie.

Le second défi réside donc dans la gestion
autonome de la maladie par le patient lui-
méme. Ceci nécessite une éducation au pré-
alable, vitale pour la prise en charge de tous
les aspects du diabéte et dont les finalités
sont regroupées dans I’encadré 1M1, Cepen-
dant les difficultés psychosociales constituent sou-
vent un frein a un apprentissage efficace et la mise
en ccuvre de changements comportementaux n’est
pas toujours facile a obtenir.

Encadré 1. Finalités de I’éducation théra-
peutique (Non exhaustif)
(D'apres A. Golay, G. Lagger et A. Giordan!'")

* Favoriser la qualité de la relation et la mise en

place d’un réel partenariat de soins entre patient
et soignant.

* Permettre au patient d’augmenter ses connais-
sances et compétences en regard de la maladie et
des traitements.

e Aider le patient a changer de comportement,
a sulvre son traitement ou a mettre en place une
nouvelle organisation au quotidien.

* Permettre au patient d’améliorer sa santé
bio-psycho-sociale, dans un parcours de vie et de
soins qui respecte son identité et qui prenne un
sens pour lui.

* Am¢éliorer la qualité de vie des patients et des
soignants.

Qui doit assurer 'ETP ?

Les soignant-éducateurs, recrutés parmi les profes-
stonnels de santé médecins généralistes ou spécia-
listes, paramédicaux et psychologues) désireux de
pratiquer cette discipline vont assurer "apprentis-
sage du patient, apres avolr re¢u eux-meémes une
formation certifiante. Les qualités requises des pro-
fessionnels de santé exigent des connaissances de
la pathologie concernée (diabéte ou autre maladie
chronique), des compétences en communication
pour bien passer les messages, des compétences
en pédagogie en s’appuyant sur la pédagogie de
I’adulte[12] en adoptant la posture éducative ou
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« écoute active ». Celle-ci consiste a utiliser le
questionnement et la reformulation afin de s’assu-
rer que I’on a compris au mieux le message du pa-
tient tout en décodant la dimension affective géné-
ralement non verbalisée par ce dernier et en lui
témoignant beaucoup d’empathie (voir définition
dans Pencadré 2). Etre en écoute active nécessite
d’observer plusieurs exigences regroupées dans
I’encadré 3.

Encadré 2. Qu’est-ce que I’empathie ?

Il s’agit d’une notion désignant la compréhen-
sion des sentiments et des émotions d’un autre
individu (en occurrence le patient), voire dans
un sens plus général de ses états non-émotion-
nels, comme ses croyances. En langage courant
¢a consiste a « se mettre a la place du patient ».
Elle est différente des notions de sympathie, de
compassion, d’altruisme ou de contagion émo-
tionnelle qui peuvent en découler.

Encadré 3. Comment étre en écoute active
en ETP

* Exclure ses propres idées précongues et toute
tentative d’interprétation

* Adopter une attitude physique de disponibilité
* Laisser le patient s’exprimer sans I'interrompre
* Le questionner en posant des questions ouvertes
e L’inciter a préciser le cours de sa pensée
lorsqu’elle est imprécise ou trop générale

* Lui donner des signaux visuels et verbaux d’intérét
* Reformuler ses propos avec ses propres termes
puis avec ceux de I’éducateur

* Pratiquer des silences

* T'émoigner de ’empathie et confirmer sa bonne
compréhension

* Rester neutre et bienveillant

ment

Comment se pratique 'ETP ?

L’ETP se pratique de 2 manicres, en individuel ou
en groupe en fonction des projets arrétés. Dans
I’idéal, le patient devra bénéficier de la com-
plémentarité de ces 2 formes d’enseigne-
131, La premiére étape pour I'enseignement
individuel est de faire un entretien de compreé-
hension en vue d’¢établir un diagnostic éducatif

centré sur les besoins réels du patient. Celui-ci

e voir u -
rmet de concevoir un programme d’appren

tissage individualisé que I’éducateur doit soumettre



au patient lors d’une rencontre ultérieure afin de
s’accorder avec lui sur ses besoins et priorités. Un
ou deux objectifs sont fixés lors de cet accordage et
la progression de P'apprentissage doit étre adap-
tée a la vitesse d’assimilation du patient. Il est
important et essentiel de valoriser les acquis de
I’apprenant, ce qui I’encouragera et le motivera
pour aller de I’avant dans le processus éducatif.
L’enseignement en groupe apporte en plus le par-
tage d’expériences entre pairs, tres favorable au
soutien motivationnel. Il permet la confrontation
des savoirs a méme de catalyser les apprentissages.
Certains patients, pas tres motivés a l'initiation
vont étre « contaminés » et encouragés par d’autres
dont le discours est déja plus élaboré au point de
susciter I’admiration des participants. Ils en deé-
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duisent que si ces derniers sont arrivés a gérer leur
maladie ils pourraient eux aussi y parvenir.

Compétences a transmettre aux
patients diabétiques pour espérer
un changement de comportement :

L’apprentissage vise D'acquisition de nouvelles
compétences ; quelques exemples sont regroupés
sous forme de tableau ci-apres en ce qui concerne
le patient diabétique™. 11 est évident que les pa-
tients n’acquiérent pas ces compétences immédia-
tement et au cours d’une seule séance avec les édu-
cateurs. Leur maitrise demande du temps et des
programmes spécifiques sont souvent nécessaires.

Tableau .1 Compétences du patient diabétique D’aprés PY. Traynard & R. Gagnayre!'!

Compétences

Champs de la compétence

Objectifs spécifiques
(quelques exemples)

D’auto-observation d’auto-vigi-
lance

- Définir avec le patient son

« Catalogue sémiologique »

- Assurer sa propre sécurité

- Conserver P’estime de soi

- Devenir « patient sentinelle »

- Reconnaitre, interpréter des
«signes» : symptomes d’hypo-
glycémie, d’hyperglycémie

- Apprécier, décrire les modifica-
tions de son état

- Distinguer les signes d’alerte

D’auto soins

traitement

- Surmonter les peurs,

lever les croyances

- Atténuer les contraintes

- Concourir a Pefficacité du

- Réaliser une injection d’insuline
- Planifier la prise de médica-
ments

- Assurer les premiers

gestes de pansement

- Corriger une hypoglycémie —
Maitriser un lecteur glycémique

De raisonnement, de décision
traitement

- Adapter, réajuster
- Concourir a Iefficacité du

- Ajuster le traitement

- Adapter une dose d’insuline

- Adapter son traitement a un
contexte (sport, voyage.)

- Réajuster la diététique

- Intégrer les nouvelles technolo-
gies dans la gestion de sa maladie

Sociales nauté

- Vivre avec, dans une commu-

- Négocier, défendre ses droits

- Expliquer, former

son entourage proche

- Exprimer ses besoins, ses
attentes

- Savoir ou et quand consulter
- Faire valoir ses droits

D’adaptation

- Avoir un jugement appréciable | - Analyser, ¢évaluer ses propres
sur son ¢tat de santé

expériences
- Adapter son traitement
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Etat des lieux sur la pratique de
IETP en Algérie :

Dans le passé, PETP était pratiquée uniquement
par certains centres spécialisés comme les services
de pédiatrie, de diabétologie ou de médecine In-
terne. Elle était dédiée aux seuls patients hospita-
lisés hormis en pédiatrie ou les parents sont obli-
gatoirement associés a I’apprentissage afin qu’ils
puissent prendre le relai a la sortie de la struc-
ture d’hospitalisation. Aujourd’hui, PETP est dis-
pensée dans ces mémes services spécialisés, mais
également dans les poles orientés vers le diabete,
en particulier les maisons des diabétiques et les
centres de soins de proximité. Elle est désormais
destinée a tous les patients diabétiques et leurs
proches visant non seulement le soutien de I’entou-
rage aux patients mais également dans un but de
prévention, eu égard a la prédisposition génétique
dans le diabete de type 2 et a P'influence des fac-
teurs environnementaux dans les maladies chro-
niques en général. De plus, en cas d’urgence, le
proche pourrait étre amené a donner les premiers
soins avant I’évacuation vers I’hopital comme dans
le cas ou il faudrait administrer du glucagon a un
diabétique de type 1 en coma hypoglycémique. 11
faut admettre cependant que pour ’instant,
les freins au développement de ’ETP en Al-
gérie sont nombreux. Il y a peu de formateurs
certifiés et a peine 3 coordinateurs d’équipes, réfeé-
rents légitimes en ETP, pouvant former d’autres
équipes et concevoir ou valider des programmes.
De nombreux éducateurs en ETP ont été formés
par I'industrie pharmaceutique sur des outils qui
sont propres aux firmes pharmaceutiques rendant
possible une éducation « générique », accessible
au plus grand nombre de malades. L’efficacité de
ces actions reste néanmoins limitée par ’absence
de coordination et d’évaluation sur le terrain. En
outre, il n’y a pas d’enseignement de 'ETP dans
les cursus des professionnels de santé qu’il s’agisse
du personnel médical ou du paramédical. Enfin,
méme si PETP représente un axe prioritaire selon
le département de la prévention et de la promotion
de la santé du ministére de la santé, de la popula-
tion et de la réforme hospitaliere, sur le terrain,
I’absence de statut de I’éducateur, de financement
des activités et de programme national d’ETP face
a I’émergence des maladies chroniques non trans-
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missibles sont autant d’obstacles a surmonter. Les
principaux défis a relever en Algérie pour le diabete
ont été listés dans I’étude Dawn 2 (Encadré 4). Il faudra
attendre I’adoption de la loi sanitaire 2015 stipu-
lant que 'ETP fait partie intégrante de la prise en
charge des maladies chroniques et ses textes d’ap-
plication pour espérer un ancrage de cette nouvelle
discipline dans les pratiques.

Encadré 4. Principaux défis en ETP pour
I’Algérie relevés dans1’étude DAWN 203

* Besoin urgent d'une approche plus structurée et
systématique de I'ETP.

* Importance d'une approche multidisciplinaire
de la gestion du diabeéte qui prenne totalement
en compte les besoins psychosociaux des diabé-
tiques et de leurs familles.

* Mettre sur pied une formation et une certifi-
cation officielle pour les éducateurs en diabete.

* Elaborer des directives et une méthodologie
nationale pour 'ETP en Algérie

Conclusion :

I’ETP est fondamentale dans la prévention des
maladies chroniques et leurs complications. Dans
les pays industrialisés ou elle est pratiquée de fagon
structurée depuis les années soixante-dix, ses résul-
tats sont probants. Elle améliore les connaissances
des patients, favorise ’acceptation de la maladie
et I’observance des traitements en induisant par la
méme une meilleure qualité de vie. Elle est effi-
ciente pour les couts de santé et donne une dimen-
sion plus humaine a nos métiers de soignants. Elle
n’est cependant pas la panacée contre I’échec re-
latif de la prise en charge des maladies qu’on ne
peut pas guérir. Il s’agit d’'une méthode complé-
mentaire, a intégrer au reste de la prise en charge,
destinée a mutualiser les efforts des soignants et des
patients afin d’autonomiser ces derniers et mainte-
nir ou améliorer leur qualité de vie.
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ACARLYSE®

DCI : ACARBOSE

Dosage : 50 mg

Forme : ORALE

50mg : comprimés

Conditionnement : boite de 30 comprimés

Indications :

. Traitement du diabéte non insulino-dépendant ; en complément du régime alimentaire, en monothérapie ou en association
aux autres antidiabétiques.
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Médecine

Prise en charge de 'HTA
pendant la grossesse

« Article destiné pour la pratiqgue du médecin généraliste et le médecin
résident en gynécologie-obstétrique »

N. LAKHDARA-BOUHALILA,
A. DAMMENE DEBBIH,

K. HADJAR, R. KHODJA

Sce de Gynécologie-Obstétrique,
EPH Bologhine, Alger

Résumé
La survenue d’'une hypertension artérielle pendant la gros-  —— AbStraCt

sesse est un événement fréquent auquel le médecin en

High blood pressure during pregnancy is a common

consultation de ville ou aux urgences médicales est souvent situation that general practioners frequently have
confronté. Seule une bonne connaissance de la physiopatho- to deal with either in their clinic or in the emergen-
logie et de la classification permet de faire le diagnostic de cy ward. A good knowledge of the physiopathology
la pathologie hypertensive gravidique pure ou surajoutée. 1l and the classification leads to an accurate diagnosis
est impératif d’étudier Pentité focto-maternelle pour stadi- and management. The hole of the couple fetus-mo-

ther must be considered in order to choose the ap-
propriate care where the mother’s blood pressure
is stabilized without any adversevevents as well as
the fetus well being in order to minimize the com-

o ) ‘ plications of preterm delivery although the only
utérine est un traitement curatif' efficace. curative treatment remains delivery.

fier cette hypertension et choisir la prise en charge adéquate
conjuguant une stabilité¢ tensionnelle maternelle sans compli-
cations et une préservation foetale pour minimiser les compli-
cations de la prématurité en sachant que seule I'évacuation

>>> Mots clés :
HTA gravidique, pré-éclampsie, alphamethyldopa, maturation pul-
monaire, hopital de jour, terminaison de la grossesse.

Introduction :

I Une hypertension complique environ 6-8% des grossesses. Pour un quart de ces parturientes, il s’agit d’une pré-
¢clampsie, dont la gravité peut étre extréme. Les patientes présentant un retard de croissance intra utérin et un
accouchement prématuré ont un risque multiplié¢ par 8 de présenter une pathologie cardio-vasculaire plus tard dans

leur vie".

Définition - Classification:

Les désordres hypertensifs de la grossesse s"articulent autour de deux symptomes principaux ; hypertension artérielle et protéinurie.

Le classique troisieme symptome, les cedémes, est aujourd’hui abandonné dans les classifications.

* La dernicre recommandation du National High Blood Pressure Education Program (NHBPEP) stipule des valeurs de 140
mmHg pour la systolique ou 90 mmHg pour la diastolique, et non pas une variation de la pression artérielle habituelle®.
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Classification

Les hypertensions de la grossesse sont classées dans 'un
de ces quatre grands types :

Hypertension chronique : présente avant la gros-
sesse, constatée avant la 20éme semaine de la grossesse
ou qui ne disparait pas en postpartum releve de la méme
rubrique.

Pré-éclampsie : c’est un syndrome spécifique de
I’état gravide ; associe hypertension et protéinurie, selon
les valeurs seuils.

Pré-éclampsie surajoutée : elle correspond a I'ap-
parition d’une protéinurie significative chez une patiente
hypertendue en anté-conceptionnel ou avant 20 SA.

Hypertension gravidique : hypertension constatée
pour la premiére fois apres 20 SA, sans protéinurie.
Puisque la protéinurie peut toujours apparaitre secon-
dairement. Ce diagnostic n’est définitivement établi
qu'en post-partum. Si par ailleurs hypertension régresse
completement dans les 12 semaines qui suivent I'accouche-
ment, il s"agit d’'une hypertension transitoire de la grossesse®.

Epidémiologie :

Nous ne disposons pas de données algériennes publiées.
Néanmoins dans notre service nous avons réalisé une
étude rétrospective sur deux ans concernant les pa-
tientes admises a notre unité de grossesse a haut risque
pour prise en charge d’'une HTA pendant la grossesse.
Nous retrouvons la prédominance de la pathologie chez les
nullipares agées entre 25 et 35 ans. Il s’agit dans 70% des
cas d’une hypertension artérielle gravidique et dans plus
d’un tiers des cas, c’est une récidive de syndrome vascu-
lo-rénal. La majorité des grossesses sont menées a terme
sous bithérapie a savoir une association alpha methyldopa
et nicardipine per os. Plus de70% des nouveaux nés sont
eutrophes. Les patientes restent hospitalisées en moyenne
une semaine. [’accouchement par voie haute est légere-
ment plus fréquent. On adopte une maturation cervicale
préalable au déclenchement artificiel du travail en cas
d’accouchement par voie basse et la quasi totalité de nou-
veau-nés ont une bonne adaptation a la vie extra-utérine.

Facteurs de risque :

TA pendant la grossesse

- Maladies vasculaires co-
existantes.

» Histoire médicale

- Maladie rénale anté-
rieure.

- Hypertension préexis-
tante.

- Diabéte / résistance a
I'insuline.

- Maladie des tropho-
blastes.

- Maladie du tissu
connectif ou collagénose.
- Histoire de thrombophi-
lie ou de maladie auto-
immune.

* Facteurs reliés a la - Grossesse multiple.

grossesse - Anomalies chromoso-
miques.
- Anomalies congénitales.

- Moéles hydatiformes.

* Facteurs reliés au par- - Pré-éclampsie précé-

tenaire dente chez une autre

femme.

- Né d’une grossesse pré-
éclamptique.

- Exposition limitée de la
meére au sperme.

- Changement de parte-

naire et intervalle entre
les grossesses.

* Facteurs reliés a la mere
Personnels et Génétiques

- Nulliparité.

- Ages extrémes.

- Race.

- Obésité, IMC élevé.
- Histoire familiale ou

personnelle de syndrome
vasculo-rénal.

- Histoire familiale d’hy-
pertension, de diabéte.

Physiopathologie :

Rappel physiologique :

Lors d’une grossesse normale, la partie interstiticlle du
trophoblaste infiltre la caduque utérine sous-jacente en
direction des arteres spiralées maternelles (arteres endo-
métriales). Ceci se fait en deux phases (la premiere
et deuxiéme invasions trophoblastiques) abou-
tissant a la disparition progressive des cellules endothé-
liales, des cellules musculaires lisses de la média et de la
couche élastique interne des arteres spiralées. Ces vais-
seaux perdent leur caractere contractile et échappent
aux mécanismes normaux de contrdle. Ce sont alors des
chenaux a basse pression ct a haut débit ou le dia-
metre est multiplié par 4 a 6. Ce processus aboutit a un
systeme artériel utéro-placentaire a basse résistance qui
permet de bons échanges entre la circulation maternelle
et foetale. Par conséquence, la pression artérielle baisse
en début de grossesse puisqu‘il existe une augmentation
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de quelque 30% du débit cardiaque et une vasodilata-
tion physiologique.

L’hypertension artérielle gravidique est la consé-
quence d’une maladie maternelle endothéliale. 11 s’agit
d’un trouble de la vascularisation utéro-placen-

Lors de la pré-éclampsie et de ’hypertension gravidique,
P’anomalie est une insuffisance placentaire. L'in-
vasion trophoblastique est incomplete avec une diminu-
tion de plus de 50% du diametre des artéres spiralées
par rapport a une grossesse normale, d’ou une hypoxie
et une ischémie placentaire constituant le primum mo-
vens de la pré-éclampsie. 11 s’ajoute un état d’hypercoa-
gulabilité¢ par augmentation de la synthese des facteurs
de la coagulation ; associée a une diminution du pouvoir
fibrinolytique du plasma. Cet état s'intensifie progressi-
vement jusqu’a I'accouchement. L'ischémie placentaire
est soutenue par plusieurs facteurs vasculaires méca-
niques, immunologiques et génétiques ayant comme
conséquence :

a. Une activation de I’hémostase : En effet, la pré-
¢clampsie a ¢été assimilée a un état de CIVD puisqu’il
y a un dépot polyviscéral de fibrine au niveau du rein,
du foie (HELLPSyndrome), mais aussi I’éclampsie. Une
activation plaquettaire précoce avec une altération en-
dothéliale précoce engendre une activation secondaire
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taire. C’est une maladie exclusivement gravidique
puisque les modifications histologiques observées dis-
paraissent apres 'accouchement. Le primum movens
de ce qu’on appelait antéricurement le syndrome vas-
culo-rénal est une anomalie de la placentation et
de l’invasion trophoblastique (future placenta).

Abnormal placentation

Redman, Science 2005

de la coagulation et de la fibrinolyse d’ou une throm-
bopénie (souvent modeste), I’allongement du temps de
saignement, une augmentation de la consommation du
facteur VIII, du taux du fibrinogene et des PDF et une
augmentation de la perméabilité de la paroi vasculaire
avec hypo albuminémie et cedemes interstitiels.

b. Conséquences hémodynamiques : Une vaso-
constriction artériolaire responsable d’une augmen-
tation de la pression artérielle et une vasoconstriction
veineuse contribuant a la diminution du volume
plasmatique de 30% a 40% Ce qui majore I'ischémie
utéro placentaire. Cette contraction volémique est en
corrélation directe avec le poids de naissance du nou-
veau-né.

Diagnostie :
A. Période d’alerte :

La mesure de la tension artérielle est obligatoire a la
consultation mensuelle de grossesse mais on sait que
la période d’apparition de TI’hypertension artérielle
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gravidique(HTAG) s’étale de 20 SA jusqu'a la 6eme
semaine post-partum (42° j). Si 'HTA existeavantou
persiste apres ce délai, le diagnostic d’hypertension arté-
rielle chronique est posé.

B. Positif HTA :

Les mesures de la pression artérielle sont délicates chez
la femme enceinte en raison de sa labilité. Il est essen-
tiel de pratiquer ces mesures sur un sujet aussi détendu
que possible. La mesure ambulatoire de pression arté-
rielle (MAPA) n’est pas reconnue comme critere du dia-
gnostic. En position assise, aprés quelques minutes de
conversation. La tension est mesurée au bras droit. Le
sphygmomanometre étalonné est placé au méme niveau
que le coeur et la taille du brassard doit étre adaptée
aux dimensions de la patiente. Les mesures doivent étre
itératives™.

La protéinurie :

Elle est considérée comme positive par le NHBPEP"
lorsqu’on retrouve au moins une croix (+) a la bande-
lette urinaire a 'occasion de deux mesures faites au
minimum a 4 heures d’intervalle, ou par une positivité
a deux croix (++) sur un seul échantillon d’urine, en
I'absence d’infection urinaire et apres sondage en cas
de rupture de la poche des eaux. De nombreux faux
positifs sont retrouvés avec ces techniques. La mesure
pondérale des fuites urinaires des protéines sur
24 heures est ’examen le plus fiable (usuelle-
ment appelée protéinurie des 24 heures).

La valeur seuil de positivité est variable selon les auteurs :
0,3g/24h pour la plupart. Une telle protéinurie vient
se surajouter a ’hypertension dans 10% des cas consti-
tuant le tableau de pré-éclampsie. Cette protéinurie
est de type glomérulaire et comporte une albuminurie
prédominante.

Les cedémes :

IIs surviennent a un moment ou un autre dans 80% des
grossesses normales. Néanmoins, apparition d’cedémes
diffus, touchant les membres inférieurs, mais aussi les
mains et la face, peuvent représenter un signe d’alarme,
surtout s’ils sont majeurs et de constitution brutale. Il est
aussi impératif de noter une prise de poids rapide qui
accompagne I'installation du tableau.

C. Etiologique

L’hypertension gravidique et la pré-éclampsie sont les
diagnostics les plus fréquents néanmoins la grossesse
peut étre I'occasion de diagnostiquer une HTA chro-
nique méconnue secondaire a une pathologie systé-
mique : thyroidienne, cardiaque vasculaire, surréna-
lienne ... ou tout simplement essentielle, ce qui impose

un examen clinique complet guidé par des signes d’appels.
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Tableau 4 : é¢tiologies de 'HTA

* Apnée du sommeil

 Causes médicamenteuses

* Néphropathies chroniques

» Hypraldostéronisme primaire

* Pathologie réno vasculaire

* Syndrome de cushing et traitements par cortico-ste-
roides au long cours

* Phéchromocytome

* Coarctation de 'aorte

* Pathologies thyroidiennes et para-thyroisdinees

Nouvelles stratégies diagnostiques et thérapeutiques dans la prise
en charge de 'HTA

D. de gravité (Critéres de gravité)®® :

HTA séveére : PA systolique =2 160 mmHg ou PA
diastolique = 110 mmHg

Protéinurie des 24 heures = 3 / 5g/1

Signes neurologiques :

Flous visuels allant d’une baisse modérée de Iacuité
visuelle a des phosphénes voire une amaurose. Ou bien
des réflexes ostéo-tendineux vifs, polycinétiques, et par-
fois un clonus du pied ou de la rotule et ceci malgré
des chiffres tensionnels inférieurs a 160/110 mmHg.
Les Céphalées invalidantes, pulsatiles, frontales ou en
casque, bilatérales. Bourdonnements d’oreille.

Signe de Chaussier : Une douleur épigastrique en
barre, qui fait craindre un hématome sous capsulaire
du foie.

Oligurie (< 500ml / 24 heures)

Crise d’éclampsie ou un cedéme aigu du poumon
Hellp syndrome : Hemolysis Elevated Liver Enzyms
Low Platelets

Créatinémie >1,2 mg/dl

Oligoamnios

Retentissement feetal : petit pour age gestationnel

(PAG)
E. De la complications :

a- Complications maternelles :

La pré-éclampsie est une pathologic multiviscérale
comportant des formes modérées ou séveres. Un reten-
tissement potentiel sur tous les organes est possible.

1. a- Complications neurologiques :

L’éclampsie : complication neurologique majeure,
définie par une manifestation convulsive et/ou des
troubles de conscience survenant dans un contexte de
pré-¢clampsie et ne pouvant étre rapportée a un pro-
bléeme neurologique préexistant.
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e Cliniquement : trois phases sont importantes a
connaitre.

- Prodromes : ne sont pas constants, parmi les plus clas-
siques, une ascension tensionnelle rapide surtout systo-
lique, des perturbations visuelles (photopsie, cécité cor-
ticale temporaire) rapportées dans 1/3 a 1/2 des cas et
des céphalées rebelles aux traitements usuels observées
dans environ 3/4 des cas.

- Manifestations critiques : la crise convulsive débute
typiquement par des fasciculations péribuccales, elle se
généralise ensuite rapidement ; elle est tonicoclonique
(hypertonie de tout le corps, téte en hyperextension,
yeux révulsés, machoire crispée, morsure de langue, res-
piration bloquée puis bruyante avec de grands mouve-
ments des membres). La crise est de courte durée mais
peut récidiver. Elle est ensuite suivie d’une phase post-
critique pouvant aller jusqu’au coma. Une mort feetale
peut survenir au cours de la crise.

- En post-critique : la persistance d’une altération de
la conscience est un élément de mauvais pronostic. 11
existe un risque d’état de mal éclamptique (la répétition
des crises non résolutives) menagant le pronostic vital
maternel secondaire a des complications telles que les
hémorragies intra cérébrales, TOAP, une insuffisance
respiratoire, les hématomes intra-cérébraux et les Iésions
cérébrales 1schémiques, et de rares cas de Syndrome de
Mendelson.

1. b- Complications hépatiques :

Elles sont tres fréquentes, surviennent en pré ou post-partum.
* Hématome sous-capsulaire du foie:

Il se manifeste sur le plan biologique par une augmen-
tation des transaminases et histologiquement par des
foyers de nécrose intra-hépatiques. L'évolution est gé-
néralement favorable dans 90 % des cas mais peut se
compliquer (dans 10 % des cas) d’infarctus hépatiques
et d’hématome intra hépatique ou sous capsulaires ; la

mort survient dans 1 a 3 % des cas.
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* Le HELLP syndrome :

Il s’agit d’un syndrome biologique responsable d’une
morbidité importante voire d’une mortalité tant mater-
nelle que périnatale. Il est la traduction de la microan-
giopathie disséminée provoquée par la maladie pla-
centaire et associe une H : hémolyse, EL : une cytolyse
hépatique et une LP : thrombopénie.

- Une hémolyse : définie par la présence de schizocytes,
d’une bilirubine totale supérieure a 12 mg/1 ou de lac-
tates déshydrogénases (LDH) supérieures a 600 UI/1.

- Une cytolyse hépatique :
aminotransférases (ASAT) supérieures a70 Ul/1

définie par des aspartates

- Une thrombopénie : inférieur a 100.000/mm?.

Une des difficultés diagnostiques majeures réside dans
le fait que la symptomatologie fonctionnelle soit peu
évocatrice. On retrouve de maniere inconstante, une
douleur vive de I’hypochondre droit ou de I'épigastre
correspondant a la fameuse barre épigastrique de
Chaussier mais aussi que 'évolutivité parfois tres rapide
des anomalies biologiques et Iexistence des formes
mncompletes de HELLP syndrome (un ou deux criteres
présents) dont le pronostic est plus favorable que celui
des formes completes. Des complications peuvent sur-
venir, la plus extréme est la rupture d’un hématome
sous capsulaire du foie qui survient dans 60% des
cas au 3™ trimestre, parfois dans le post partum. Dans
les formes séveres, le diagnostic est rarement fait avant
Pintervention. Cependant il importe d’évoquer le dia-
gnostic avant la rupture hépatique de gravité redou-
table, devant un syndrome douloureux abdominal haut
chez une multipare agée, présentant un syndrome toxé-
mique.

* La stéatose hépatique :

Complication rare méme tres grave de la grossesse
survenant le plus souvent au cours du 3éme trimestre.
Elle pose le probleme de diagnostic différentiel avec le
HELLP Syndrome. Les signes cliniques : sont peu spéci-
fiques, associant nausées, vomissements, pyrosis, fatigue
intense et douleur épigastrique. Sur le plan biologique :
une augmentation des enzymes hépatiques (LDH), une
hypoglycémie et un effondrement des facteurs de coa-
gulation qui signent les formes évoluées. A souligner la
gravité de I’association éclampsie-stéatose hépatique qui
tient aux nombreuses défaillances viscérales associées,
en particulier a Pencéphalopathie hépatique et aux
troubles d’hémostase. En post partum, les complica-
tions secondaires a la stéatose hépatique gravidique sont
représentées essentiellement par les hémorragies géni-
tales, I'insuffisance rénale aigué, le syndrome de réten-
tion hydro sodée (ascite), 'infection et I’hypoglycémie.
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1. ¢- L’hématome rétro placentaire : (DPPNI)

I’HRP complique 3 a 5 % des pré-éclampsies séveres.
Il s’agit de I'urgence obstétricale par excellence. C’est
le décollement prématuré d’un placenta normalement
inséré, en pré et per partum. Il met en jeu le pronos-
tic vital de la mere et du foetus. Cest un accident de
survenue brutale et souvent imprévisible dont la symp-
tomatologie clinique est trompeuse et incompléte
hémorragie du 2¢me ou du 3¢me trimestre (métrorra-
gies isolées), altération aigué inexpliquée du RCE, une
MTFIU et/ou hypertonie (utérus de bois) hypercinésie
utérine et une protéinurie significative. La patiente peut
présenter un état de choc hémodynamique. Biologique-
ment, un syndrome de défibrination est souvent associé,
avec une composante fibrinolytique dominante. Pour la
mere, le risque est li¢ a la CIVD (troubles de la coagu-
lation, atonie utérine, hémorragie, choc hypovolémique
et insuflisance rénale.

1. d- Insuffisance rénale aigue (IRA) :

Elle est liée a la réduction de la filtration gloméru-
laire et du flux plasmatique rénal (volume plasmatique
effondré, a la vasoconstriction artérielle et aux lésions
endothéliales) qui est tres marqué dans la pré-éclampsie
sévere. Le diagnostic I’IRA est retenu sur : des criteres
cliniques et biologiques, une oligurie : diurese < 400 cc
/24h ou une anurie : diurése < 100 cc /24h et/ ou une
anomalie biologique : créatinine > 8 mg / 1, urée san-
guine > 1 g / 1 ou une clairance de la créatinine < 90
ml / mn.

1. e- L'wdéme aigue des poumons :

Il s’agit d’une complication rare mais classique de
I'HTAG. Ce qui implique un remplissage vasculaire
particulicrement contrélé au cours de 'accouchement.

1. f~ Complications cardiaques :

A type d’ischémie myocardique, de nécrose ou de
complications mécaniques (insuffisance ventriculaire
gauche) secondaires a la labilité des chiffres tensionnels.
1. g- Complications infectieuses :

Elles sont non spécifiques et sont représentées essen-
tiellement par les endométrites, les pyélonéphrites, les
pneumopathies nosocomiales, les chorio-amniotites et
les infections pariétales.

1. h- Complications thromboemboliques :
Elles surviennent notamment au cours du post partum,
favorisées par Palitement et les troubles d’hémostase.

2. Complications feetales :

2. a- Retard de croissance intra-utérin :
Il complique 7 a 20 % des grossesses avec HTA. Il est
le plus souvent tardif (au 3eme trimestre) et dépisté

TA pendant la grossesse

précocement par la stagnation des biométries foetales a
I’échographie. En général disharmonieux, touchant en
premier le périmetre abdominal puis le fémur puis le
pole céphalique (4).

2. b- Mort fwtale in utero :

Elle survientsoit apres une longue évolution de la souf-
france foetale chronique, soit brusquement au cours
d’un HRP ou d’une éclampsie.

2. ¢ Prématurité, déces périnatal et néonatal précoce : le plus
souvent induite, décidée pour sauvetage maternel ou
feetal. Ses corolaires : immaturité hépatique, détresse
respiratoire, anomalies métaboliques (hypocalcémie,
hypoglycémie), séquelles cérébrales (leucomalacie péri-
ventriculaire et hémorragie intra-ventriculaire) polyglo-
bulie avec érythroblastose et réticulocytose constituent

toute la difficulté de la prise en charge du nouveau-né.

Conduite a tenir pratique:

Pour la prise en charge de ’hypertension artérielle pen-
dant la grossesse il est impératif de travailler en réseau.
Une approche multidisciplinaire est nécessaire afin de
faire une évaluation rapide de I’état maternel et foetal en
fonction du terme pour classer I’ HTA et orienter vers
la maternité adéquate disposant des moyens a employer
dans la prise en charge.

1. Les principes et buts du traitement sont impor-
tant a comprendre sans oublier que le traitement médi-
cal n’est que symptomatique et que seule « I’évacuation
utérine reste le traitement curatif » pour empécher les
accidents aigus évolutifs. Le but est de diminuer chez la
mere, le risque de complications maternelles telles que
I’encéphalopathie hypertensive, I’éclampsie et 'cedéme
pulmonaire ; et chez le faetus de prévenir les accidents
foetaux et améliorer la croissance feetale, tout en évitant
ou retardant autant que possible la prématurité et ses
complications.

2. Moyens thérapeutiques :

A- Regles hygiéno-diététiques :

Le repos physique au lit de préférence en décubitus
latéral gauche (une augmentation du flux sanguin utéro-
placentaire en améliorant le retour veineux maternel) et
psychique. Le régime doit étre normosodé (régime
désodé :
ment au début des années 1970.)

sa nocivité a été rapportée, banni définitive-

B- Hospitalisation

Elle est indiquée en urgence en cas d’apparition d’ins-
tabilité¢ tensionnelle, de signes d’imminence de crise
d’éclampsie, de métrorragies, d’un arrét ou diminution
des mouvements actifs feetaux, d’une protéinurie, d’une
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anomalie a 'ERCE, d’au moins d’un critére de gravité
ou d’une complication. En dehors de ces situations, une
prise en charge en hopital de jour une a deux fois par
semaines doit étre préférée autant que possible.

C- Rétablir la volémie

L’apport hydrique total incluant les boissons ou le rem-
plissage vasculaire parentéral selon le cas et le terrain.
D- Les médicaments anti hypertenseurs :

Deux groupes sont décrits selon leur site d’action :

a. Les antihypertenseurs centraux :

alpha-méthyldopa (Aldomet®) a une efficacité moyenne,
mais son innocuité est largement établie. C’est le traite-
ment de premiére intention.

b. Les antihypertenseurs périphériques :

La nicardipine (Loxen®) :

C’est un inhibiteur calcique. C’est le plus utilisé, surtout
par voie intraveineuse du fait de sa facilité d'utilisation.
11 est utilisé pour des HTA séveres qui sont difficilement
controlables par voie orale. Il est aussi intéressant en cas
de menace d’accouchement prématuré puisqu’il aurait

aussi une action tocolytique tres puissante bien qu’uti-
lis¢ hors AMM.

Le Labétalol (Trandate®) :

A une place a part car il sert a la fois de béta et alpha-
bloquant. Il est maintenant largement utilis¢ dans le
traitement de PHTA gravidique car bien toléré et de
maniement aisé.

Béta-bloqueurs :

Sont peu utilisés en premicre et deuxiéme intension en
raison du risque de bradycardie, de bronchospasme ma-
ternels et d’hypoglycémie néonatales précoces.

Les wnhabiteurs de l'enzyme de conversion : sont contre-indiqués.

E. Indications du traitement médicamenteux :

* HTA chronique préexistante a la grossesse.

* HTA sévere avec une PAD supérieure a 100 a 110 mmHg;
¢ Dans le cadre d'une HTA non sévere avec une PAD de
90 a 100 mmHg, on débute généralement le traitement
par un antihypertenseur central.

Le traitement doit étre rapidement instauré aux
patientes ayant une HTA sévere (PAS>160 et/ou
PAD>110 mmHg), ou qui présentent des signes fonc-
tionnels.

L’objectf thérapeutique n’est pas la stricte normoten-
sion, mais d’éviter les grandes variations tensionnelles
(pics hypertensifs dangereux pour la mere et hypoten-
sions dangereuses pour le foetus). La TA doit étre dimi-
nuée tout en maintenant la perfusion cérébrale mater-
nelle et celle de la chambre inter-villeuse. Pour cela en
pratique, 'objectif est d’obtenir une réduction de 20%
de la pression artérielle moyenne, sans descendre en des-
sous d’'une PAS a 140 mmHg et PAD a 85-90 mmHg.
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Le choix d’un antihypertenseur dans FHTAG n’est pas
univoque mais dans tous les cas, le principe actif doit
avoir un délai d’action bref, une demi-vie courte, une
dose facilement titrable, étre dépourvu d’effet térato-
geéne et d’effet sur la volémie maternelle, sur la perfusion
placentaire ou d’effets secondaires maternels graves.

F- Traitements adjuvants :

Corticoides :

La corticothérapie accélére la maturation pulmonaire
feetale et diminue le risque de maladie des membranes
hyalines, d’hémorragie intra-ventriculaire et la morta-
lit¢ néonatale. Elle posséde également un effet régressif
sur la thrombopénie et la cytolyse hépatique au cours
du HELLP syndrome. La bétaméthasone : 2 doses IM
de 12 mg a 24 heures d’intervalle est aujourd’hui le pro-
tocole de référence™.

Les anticonvulswants (anti-comitiaux) :

Leur indication est le traitement la prévention de la
crise d’éclampsie. Ils doivent étre pris pendant la crise
en association avec les antihypertenseurs et poursuivis
48h apreés laccouchement. L’anticonvulsivant idéal
pour la PE sévere et I'éclampsie se doit d’avoir une
action rapide, une durée d’action stre et prévisible, un
index thérapeutique ¢levé et doit étre dépourvu d’effets
dépresseurs et toxiques pour la mere et le foetus. Un
traitement anticonvulsivant par le Valium® au moment
de la crise et un soutien par le sulfate de magnésium
(IV ou IM). Une assistance respiratoire pourrait étre
nécessaire.

3- Modalités thérapeutiques selon la classe et
la sévérité :

A- HTA gravidique et pré-éclampsie modérée :

Avec une pression artérielle systolique inférieure a 160
mmHg et une pression artérielle diastolique inférieure
a 100 mmHg , une protéinurie inférieure a 1 g /1, la
thérapeutique associe une hospitalisation de 12 a 24
heures pour bilan et mise en route du traitement puis
un repos a domicile en décubitus latéral gauche. Un
arrét de travail précoce et les techniques de relaxation
sont préconisés. L’auto surveillance quotidienne de la
tension artérielle, la mesure deux fois par semaine par la
sage-femme ou par le médecin traitant ou en hopital de
jour suffisent. Le suivi paraclinique inclut une protéinu-
rie a la bandelette urinaire quotidiennement, un dosage
de I'uricémie une fois par semaine ou tous les 15 jours.
Une échographie feetale est utile tous les 15 jours pour
vérifier le bien-étre et la croissance foetaux.

11 parait légitime de traiter les patientes ayant une PAS
=150 mmHg et/ou PAD 100 mmHg, dans le but de
diminuer le risque d’évolution vers PE sévere. La voie
orale est idéale en monothérapie. En fonction des



Prise en charge de THTA pendant la grossesse

chiffres tensionnels. Les produits utilisés sont :

en 1*° intention : alphamethyldopa 250 a 500 mg
x 3/j. Si insuffisant associer TRANDATE® 100 a 200
mg x 2/j ou LOXEN® LP 50 mg x 2/j, en derniére
intention ou en cas de contre-indication aux autres trai-
tements. L’obtention d’une pression artérielle systolique
entre 140 et 150 mmHg et d’une pression artérielle
diastolique entre 85 et 95 mmHg semble étre un objec-
tif raisonnable. Le régime alimentaire doit étre
normosodé. La pression artériclle doit étre abaissée
progressivement pour respecter la vascularisation utéro-
placentaire. Cette thérapeutique peut étre poursuivie en
I'absence d’aggravation, et la grossesse est alors menée
jusqu’a terme. Concernant le terme de terminaison de
la grossesse, 1l semble souhaitable de temporiser jusqu’a
37-38 SA et de programmer la terminaison de la gros-
sesse dans de bonnes conditions, par les voies naturelles ou
par césarienne en fonction des indications obstétricales.

B- HTA sévere et pré-éclampsie sévere :
Lhospitalisation s'impose immeédiatement et la prise en
charge se fait au moins dans une maternité de niveau II.

Une muse en condition pour une évaluation rapide, précise el
répétée de Uétat materno-fwtal inclut la mise en décubitus
latéral gauche, la mise en place d’une voie veineuse
périphérique de bonne qualité et une sonde vésicale a

Contrile de la pression artérelle :

demeure est placée pour quantification horaire de la
diurese. Le matériel d’intubation doit étre disponible.
Une surveillance feetale accrue avec rythme cardiaque
foetal trois fois par jour, plus surveillance de la diurese et
du bilan biologique maternel. Une échographie obsté-
tricale doit écarter un hématome retro placentaire, re-
chercher une hypotrophie et permettre I’évaluation du
liquide amniotique et du bien-étre foetal. En cas d’hypo-
trophie, compléter par une é¢tude du doppler obstétrical
foeto-maternel. Le bilan biologique initial est pratiqué
comportant un groupe sanguin, Rhésus, RAI, NFS,
plaquettes, uricémie, créatininémie, transaminases ct
coagulation complete. Une échographie abdominale est
demandée en présence d’un syndrome doulourcux ou
d’un HELLP syndrome biologique, a la recherche d’un
hématome sous capsulaire du foie.

Une surveillance rapprochée est entamée avec une mesure de
la TA toutes les 15 a 30 mn avec monitorage continu de
la saturation en oxygene, des examens cliniques répé-
tés de I’état de conscience, des réflexes ostéo-tendineux
et de I’état ventilatoire. Une surveillance feetale accrue
avec rythme cardiaque feetal trois fois par jour, plus sur-
veillance de la diurese et du bilan biologique maternel.
Un bilan biologique est pratiqué toutes les 8 a 24 h selon
la gravité¢ du tableau.

ﬁ Pression artérielle systolique > 160 mm h

PAS > 180 mmHg ou PAM > 140 mmHg
Traitement d'entretien
nicardipine IV

- Bolus de 0,5 a 1 mg puis
- Perfusion : 4-7 mg en 30'

PAS < 180 mmHg
ou PAM < 140 mmHg
Traitement d'entretien

nicardipine : 1-6 mg/h
ou labétalol IV : 5-20 mg/h

Evaluation de I'efficacité et de la tolérance du traitement apres 30 minutes

140 < PAS < 160 mmHg
100 < PAM < 120 mmHg
poursuivre le traitement
d'entretien

nicardipine 1-6 mg/h ou

PAS 160> mmHg

PAS < 140 mmHg
PAM < 100 mmHg

ou PAM > 120 mmHg bithérapie :
nicardipine : 6mg/h et associer soit
labétalol : 5-20 mg/h soit

- clonidine 15-40 pg/h (si CI aux [3-)

Effets secondaire (céphalées,
palpitations, etc...)

1. Réduire la posologie nicardi-
pine et 2 associer soit

- labétatol : 5-20 mg/h soit

- clonidine : 15-40 pg/h

(st CI aux 3-)

diminuer voire arrét

du traitement

Réévaluation apres 30 minutes puis par heures

K e |
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C- Prise en charge des formes compliquées :

Elles relevent le plus souvent du ressort du médecin spé-
cialiste en gynécologie obstétrique en collaboration avec
les réanimateurs et les pédiatres.

CAT devant un HRP

La prise en charge est urgente et inclue la stabilisation
de I’état maternel et le transfert vers une unité¢ médico-
obstétricale en vue de la terminaison de la grossesse
dans les plus brefs délais. Réalisée au mieux avant I'in-
tervention mais le plus souvent en paralléle, elle néces-
site : une réanimation (voie veineuse, sonde urinaire,
bilan sanguin régulier). La lutte contre I’hypovolémie
est primordiale en perfusant des macromolécules voire
une transfusion sanguine. Un bilan biologique : groupe
sanguin, Rhésus, RAI, NFS, plaquettes, uricémie, créa-

Prise en charge d’un HELLP SYNDROME

Hellp/ PE < 32-34 SA |

Transfert vers un centre de type 111

—

- Eclampsie

- HTA non cotrolée

- CIVD

- Thrombopénie < 50.000
- SFA

Non

- Corticothérapie 48 heures
- Expansion volémique
- Traitement anti-hypertenseur

! !
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tininémie, transaminases et coagulation complete ; est
demandé en urgence. En cas de thrombopénie, des D-
dimeres et des PDF augmentés, un fibrinogéne effondré
(<1 g/L) comme les autres facteurs de la coagulation
et la présence de complexes solubles, une CIVD, doit
étre suspectée. Dans les HRP avec enfant vivant ET
VIABLE, la césarienne en urgence permet de diminuer
la mortalité périnatale (20 a 50 %). Dans les HRP avec
enfant mort : I'accouchement par voie basse est envisa-
geable dans un délai de six heures, selon I’état maternel
et le statut obstétrical, apres correction de I'état de choc
hémorragique, des anomalies de I'hémostase et de I"ato-
nie utérine. La rupture utérine est toujours a craindre.
Dans tous les cas il faut s’acharner a terminer la gros-
sesse dans les six heures suivant le début des symptomes.

100

80 —

ZO mﬂﬂ

22 23 24 25 26 27 28 29 30 3l

Gestational age (weeks)

g oo

Stabilisation ou amélioration

Aggravation

L !
i S s |

Extraction = 32 SA
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Prise en charge de

CAT devant une hypotrophie :

La prise en charge se fera en maternité de niveau II.
On se sera au préalable assuré de la validité du terme.
Un intervalle de 12 a 15 jours est nécessaire entre 2
mesures avant de parler de stagnation de la croissance.
Le diagnostic de RCIU impose ’évaluation du bien-étre
foetal, qui repose sur 'enregistrement du RCE le score
de Manning et les examens Doppler.

Complications thromboemboliques :

Elles surviennent chez les patientes éclamptiques au
cours du post partum, favorisées par I'alitement et les
troubles d’hémostase. La prévention fait appel systéma-
tiquement a des moyens mécaniques tels que les bas de
contention. Le traitement repose sur les HBPM.

En cas de complications de la prématurité :

Elle peut étre réduite grace a la corticothérapie anténa-
tale et a une prise en charge néonatale adaptée dans un
centre de niveau 3 d’ou I'intérét d’un transfert in utéro
ou néonatal précoce dans les plus brefs délais et dans de
bonnes conditions.

L]

Conclusion:
Le diagnostic d’une hypertension artérielle pendant la
grossesse est une situation a risque materno feetale qui
est évolutive pendant la grossesse et donc a gravité po-
tentielle. Le role du praticien est de poser le diagnostic
positif, de sévérité, et d’éliminer une urgence vitale. Les
formes modérées peuvent bénéficier d’une thérapeu-
tique unique encadrée par un repos et une surveillance
hebdomadaire en hopital de jour. Les formes séveres et
compliquées relevent de la prise en charge spécialisée en
maternité de niveau II et plus, ou la maman et Penfant
pourront étre pris en charge dans les meilleures condi-
tions que 'on décide de terminer précocement la gros-
sesse ou de la poursuivre jusqu'a terme.
La recherche actuelle nous alerte sur le pronostic a long
terme de la pré-éclampsie avec un risque plus accru
d’hypertension chronique. La prescription de magné-
sium serait une voie de recherche en matiere de trai-
tement curatif et préventif avec des bénéfices pour la
mere et enfant” ¥,

L] e L]
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Abréviations

TA tension artérielle

OAP cedeme aigu du poumon

PE pré-éclampsie

IRA insuffisance rénale aigue

HTA C hypertension chronique

PAD pression artérielle diastolique

PAS pression artérielle systolique

IM injection intra musculaire

ERCF enregistrement du rythme cardiaque foctal
HRP hématome retro-placentaire

MFIU mort foetale in utero

SFA souffrance foctale aigue

RCIU retard de croissance intra-utérin
HBPM héparine a bas poids moléculaire
RAT agglutinines irrégulicres

NF'S numération formule sanguine

PDF produits de dégradation de la fibrine

Controlez

VOS connaissances !

1. Dans quel type dHTA la protéinurie est-elle
positive ?

- A. HTA gravidique

- B. HTA chronique

- C. Pré-éclampsie

- D. Pré-éclampsie surajoutée

2.Quel est le traitement antihypertenseur de
premiére intention dans I'hypertension gravidique
modérée

- A. Nicardipine

- B. Alphamethyldopa

- C. Labetolol

- D. Association nicardipine-alphamethyldopa

3.Cochezl'élément de gravité de HTA

- A. Protéinurie des 24 heures > 3 g/1
- B. Douleur épigastrique

- C. Cytolyse hépatique

- D. Prise de poids de 3 kg en un mois
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LUPUS DU SUJET AGE

Difficulté diagnostique et revue de littérature Y

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une
maladie auto-immune rare d’expression clinique
tres hétérogéne causée par la production d’anti-
corps responsables de Iésions tissulaires.

Il est prédominant chez la femme en age de pro-
créer mais peut survenir chez le sujet ageé.

Le lupus de survenue tardive est beaucoup plus
insidieux et atypique avec diminution de la pré-
dominance féminine, un délai diagnostique plus
long et par conséquent, une mortalité plus élevée®
principalement par choc septique®.

Ains, ce sous-groupe particulier de patients lupiques
doit bénéficier d’une plus grande attention afin d’évi-
ter le retard et les erreurs diagnostiques d’autant plus
que imputabilit¢ des éléments cliniques et de cer-
tains éléments biologiques est tres difficile a établir a
cause de leur absence de spécificité et de I'association
fréquente avec des comorbidités.

R. BENAZZOUG, C. OUARAB,
N. BENMAOUCHE, A. RIZOU,
S. BOUMEDINE, S. AYOUB

Service de médecine interne
CHU Isaad Hassani, Beni Messous, Alger.

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a rare autoim-
mune disease of very heterogeneous clinical spec-
trum® caused by anti-body production that result in
tissue damage.

It predominantly occurs in female of childbearing age
butmay as well occur in the elderly.

Late onset SLE patients had a more insidious and atypi-
cal presentation, a decrease in female preponderance, a
longer lag time before diagnosis and therefore a higher
mortality rate® caused mainly by septic shock®

Thus ; this particular sub group of SLE patients should
be afforded greater attention to avoid delays in diagno-
sis or misdiagnosis especially as accountability of clini-
caland many biological featuresis very hard to establish
due to their non-specificity and the often associated co
morbidities.

>>> Mots-clés :
Maladie auto-immune, Lupus érythémateux systémique,
sujet agé

Mr L. M agé de 77 ans est admis pour prise en charge
d’une altération de I’état général (amaigrissement de 15
kg en une année) avec syndrome inflammatoire franc
persistant.

Antécédents :

- Hypertension artérielle depuis 20 ans bien équilibrée
(sous Valsartan® 80 mg et lercanidipine 10 mg)

- Calcinose étendue idiopathique (Figure 1 et 2) depuis
plus de 15 ans

- Tuberculose ganglionnaire (un ganglion basi-cervical)
traitée et guérie.

@ . 1 Trimetre 2017

>>> Key-words :
Autoimmune disease - Lupus erythematosus — elderly

- Gonarthrose et arthrose rachidienne ¢tagée
- Chondrome basi-cervical antéricur (IRM Laryngée)

- Patient conscient coopératif. OMS 1. Eupnéique, apy-
rétique

- Notion de dysphagie intermittente,

- Erythéme facial et du décolleté (Fig. 3et 4), prurigi-
neux, en faveur d’un pseudo lymphome actinique (biop-
sies cutanées en attente)

- Pas de phénomene de Raynaud, de livedo ou de signes
de thrombose
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- Syndrome articulaire fait d’arthralgies diffuses, d’allure mixte avec épanchement du genou gauche non ponctionné
(petite abondance)

- Pas d’adénopathie superficielle ni d’hépato-splénomégalie

- Pas de myalgies ni de déficit musculaire, notamment des ceintures.

Calcinose des mains :

B

Figure 1 Figure 2

Figure 3 Figure 4

- Syndrome inflammatoire : anémie a 11.4g d’Hb normochrome normocytaire VS=140 mm — CRP=24 mg/1
Hypergammaglobulinémie poly-clonale a 34 g/1

- Leuco lymphopénie et taux de plaquettes a la limite inférieure de la normale (108.000/mm3)

- Bilan rénal : - urémie, créatininémie et ionogramme sanguin normaux

- Protéinurie a 760 mg/24h puis a 469 mg/24h

- Absence de protéinurie de Bence Jones.

- Bilan d’hémostase : TP normal, TCA allongé (2.5 T)

- Bilan hépatique, lipidique, musculaire, phosphocalcique, acide urique : normaux
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- Bilan immunologique : AAN homogenes a 1/1000 et
Anti DNA natifs a 135 UI puis supérieur a 1000 UI/L -
Antigénes nucléaires solubles négatifs — Complément et
fractions non consommés. Test de Coombs direct négatif
- Sérologies virales HIV, HCV, HBs : Négatives

- PSA, ACTH : normaux

- Echographie thyroidienne : glande thyroide sans ano-
malie.

- IRM Cérébrale : atrophie cortico sous corticale diffuse
et modérée.

- TDM TAP : Syndrome interstitiel diffus avec signes de
fibrose pulmonaire sans HTAP.

- Echographie cardiaque : décollement péricardique pos-
térieur. Bonne fonction VG (FE : 53%).

- Capillaroscopie unguéale : Microangiopathie orga-
nique. (La recherche d’une sclérodermie et d’'une myo-
pathie inflammatoire s’est avérée infructueuse).

- Densitométrie osseuse : Ostéopénie.

- FOGD : aspect de candidose cesophagienne et de gas-
trite érythémateuse.

- Coloscopie : sans anomalie.

- EMG : absence d’anomalies pouvant évoquer un syn-
drome myogene

Présence d’anomalies indiquant une atteinte neurogene
périphérique diffuse, sensitive de type axonal.

- Irottis sanguin périphérique et médullogramme :
maux

- Examen ophtalmologique : sans anomalie.

nor-

Le diagnostic de lupus systémique du sujet agé a été re-
tenu :

1- Apres avoir ¢liminé les autres causes de syndrome
inflammatoire persistant du sujet dge : néoplasies solides,
hémopathies malignes, infections (HIV, HCV, HBs, tu-
berculose).... 1%

2- Devant la présence d’au moins 4 criteres de PACR et
de la SLICC 2014 @ :

- Photosensibilité

- Leuco lymphopénie (apres bilan hématologique nor-
mal)

@ . 1 Trimetre 2017
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- AAN Positif

- Anti DNA natifs positifs

- Neuropathie sensitive périphérique

Les autres atteintes ne sont pas forcément imputables au
lupus :

- Décollement péricardique fréquent chez le sujet age

- Epanchement du genou gauche en présence d’une go-
narthrose

- La protéinurie pouvant étre liée a une hypertension
artérielle

Devant le TCA allongé ; un syndrome des antiphospho-
lipides a été recherché.

Le lupus du sujet agé est tres rare et donc peu étudié
et seuls quelques petites séries et des cas isolés ont été
pubhés (3,4,5,6,7,8)9)

La premiere présentation d’un cas de lupus a début tar-
dif date de 1964 @

Il est important de noter la fréquence de positivité du
bilan immunologique chez le sujet agé sans réelle signi-
fication pathologique d’ou le seuil de positivité a 1/160
au licu de 1/80 ®

Des caractéristiques communes du lupus du sujet agé
ressortent de ces études :

- Age supérieur a 50 ans

- Sex-ratio environ a 2

- Début insidieux et atypique

- Rash malaire peu fréquent

- Manifestations initiales : atteinte de Iétat général (41%),
arthrites (35%), manifestations cutanées (35%),manifes-
tation thromboemboliques (24%) et pleurésie (18%)

- Néphropathie jamais révélatrice, rarement sévére @

- Mortalité plus élevée

Entité rare et méconnue des cliniciens, le lupus du sujet
agé souffre de retard diagnostique considérable (un an
dans notre cas) ; ce qui expose les patients au risque de
complications.

Le traitement fait habituellement appel a une corticothé-
rapie a faible dose.

Notre patient a vu ses signes s’amender sous Hydroxy-
chloroquine 200 mg/j. IL est actuellement suivi en
consultation externe.
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Controlez
VoS connaissances !

1. Le LS touche avec prédilection:

a. L’enfant

b. La femme jeune en dge de procréer

c. ’homme jeune et la femme jeune a proportion
¢gale

d. La femme de plus de 50 ans

e. Touche indifféremment tous les ages et tous les sexes

2-Le LS du sujet agé se caractérise par :

a. Une présentation typique de diagnostique évident
b. Un rash malaire caractéristique constant

c. Un début insidieux atypique avec atteinte fréquente
de I’état général

d. Une néphropathie lupique inaugurale

e. Toutes ces propositions sont possibles

3.Le traitement du lupus a début tardif fait appel
aux:

a. Antibiotiques

b. Antihistaminiques

c. Corticoides et anti-amariliques

d. Biothérapies

e. Aucune de ces classes thérapeutiques

Réeponses au quizz sur /

www.el-hakim.net

' Recommandations aux auteurs

Les articles soumis a publication doivent étre envoyés a I'attention du directeur de la rédaction, adresse email :
redaction@el-hakim.net, vous trouverez sur le site web de la revue (www.el-hakim.net), le détail des

recommandations aux auteurs, qui devront étre respectées lors de la soumission de tout article.
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Pharmacie

Apport de la pharmacie galénique
a 'amélioration de 'activité
des medicaments du cancer

Lorsqu’une molécule médicamenteuse contenue dans
une forme pharmaceutique dite conventionnelle est
administrée dans organisme, sa diffusion atteint aussi
bien la cible pharmacologique que 'ensemble des terri-
toires anatomiques.

Cette déperdition d’une fraction souvent importante de
la dose vers des tissus étrangers a I’effet recherché oblige
a augmenter cette derniere avec le risque d'entrainer
des effets secondaires surtout lorsqu’il s’agit de médica-
ments a marge thérapeutique étroite.

Zone normale . Zone cible '
Effets
Effets limités

secondaires
() PAlibre
V'S

Inactivation ?

Environnement
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Mounira AMER YAHIA
Pr Rachid DENINE

CHU Beni Messous,
Faculté de Pharmacie d'Alger

Pour obtenir une modification du processus patho-
logique au niveau de la cible sans avoir a administrer
des doses trés supéricures aux quantités nécessaires et
suffisantes de principe actif, des moyens ont été étudiés
parmi lesquels I'association des molécules médicamen-
teuses a une structure inerte appelée vecteur.

Cette association permettra de majorer les concentra-
tions en principe actif au niveau de la cible pharmaco-
logique ou de les minorer dans les territoires sensibles
aux effets toxiques.

Zone cible

Zone normale '

Effets
secondaires

Effets limités .

Systeme vecteur

Protection contre
I’environnement

Environnement



Vectorisation ou libération d'un
prineipe actif a un site spécifique
Principe de la vectorisation

Le devenir in vivo d’un principe actif administré sous
forme libre dépend de sa structure moléculaire qui dé-
termine ses propriétés physicochimiques.

Les formes pharmaceutiques classiques ne permettent
de moduler que I'intensité et/ou la vitesse d’entrée d’un
principe actif dans la circulation sanguine (absorption).
A partir du moment ou ce principe actif atteint la circu-
lation générale, ces formes n’ont plus aucune influence
sur les étapes ultérieures du devenir in vivo c’est-a-dire
sur la distribution extravasculaire et I’élimination.
L'intérét majeur des vecteurs est de pouvoir influencer
I’étape de distribution de la molécule qui devient dépen-
dante des propriétés physicochimiques du vecteur.

Le couple principe actif - vecteur n’a en principe pas
d’activité et la liaison doit résister aux divers milieux

Médicament libre

Y

@

Q

—0

Médicament

O

Vecteur

Site d’action
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biologiques rencontrés entre le site d’administration et
le site d’action. CGependant, le principe actif ne peut
exercer son effet que sous forme libre, capable de se
fixer a un récepteur biologique et doit donc pouvoir se
dissocier du vecteur lorsque la cible est atteinte.

A partir du moment ou le principe actif est libéré par le
vecteur, son devenir in vivo redevient celui imposé par
ses propres caractéristiques physicochimiques.

Réle de la vectorisation

Les vecteurs médicamenteux sont congus pour tenter
d’optimiser les performances thérapeutiques de médi-
caments déja connus. Ces formulations qui sont des
structures inertes de type particulaire, vésiculaire ou
macromoléculaire permettent d’envisager plusieurs
avantages :

- Une meilleure spécificité d’action ;

- Une pénétration cellulaire accrue ;

- Une protection, éventuelle, contre une inactivation
prématurée de la molécule active.

Médicament lié au vecteur
g / .‘ Spécificité

d’action

Pénétration

cellulaire

Protection contre

P’inactivation

OX _

Autres sites [ 4\
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Avantages de l'association de
médicaments a des vecteurs

D’une maniere générale, les vecteurs de médicaments
doivent étre sélectionnés en fonction de leur aptitude a
établir un lien suffisamment stable avec le médicament.
Cette liaison doit toutefois étre réversible au niveau du
site d’action afin de libérer le médicament dans les meil-
leures conditions d’efficacité thérapeutique.

L’objectif est une libération du principe actif le plus

Avantages : ils assurent :

- Une meilleure pénétration cellulaire ;

- Une diminution de la toxicité ;

- Une activation des propriétés tumoricides des macrophages.
Les premiers liposomes ont encapsulé de ’Amphotéricine
B. IIs ont obtenu leur AMM en 1998 (Ambisome®, Nextar).
La toxicité rénale de ’Amphotéricine B libre a été¢ considéra-
blement diminuée par 'encapsulation.

Des liposomes de Doxorubicine (Myocet®, Elan Corp)
ont obtenu leur AMM en 2000. La cardiomyotoxicité

Immunoglobulines

Complément

Albumine

Liposomes
conventionnels
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pres de la cible visée, la reconnaissance spécifique de
cette cible, une rémanence plus prolongée de ces vec-
teurs dans la circulation sanguine.

Actuellement, les vecteurs les plus étudiés sont les sys-
temes colloidaux (liposomes, nanoparticules).

Les liposomes

Ce sont de petites vésicules de tailles variables (20 a
1000 nm), lipidiques, a peu pres sphériques, constitués
de plusieurs bicouches concentriques de phospholipides
alternant avec des compartiments aqueux.

Principe actif
hydrophobe ou

Principe actif amphiphile

hydrophile

a été considérablement diminuée aussi par I’encapsula-
tion et la pharmacocinétique améliorée :

- Cmax : 15,1 pg/mL au lieu de 0,07 pg/mL
-T1/2:27 h au lieu de 1,9h

Au cours de ces derniéres années, des recherches ont été
effectuées pour accroitre le potentiel des liposomes :

- Conception de liposomes plus difficilement opsonisés
par les protéines plasmatiques donc moins vite reconnus
et moins rapidement captés par le SPM (systeme phago-
cytaire mononucléé) : 1l s’agit des liposomes dits « furtifs ».

Liposomes furtifs
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Liposomes
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Les nanoparticules et les nanocapsules

Liposomes pH sensibles
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Les nanoparticules présentent 'avantage d’étre plus
stables que les liposomes.

Les polymeres utilisés doivent étre biodégradables pour
étre utilisés par voie injectable :

- Polyalkylcyanoacrylates

- Polycaprolactone

- Polymeres naturels (ex : albumine)

Avantages en oncologie :

- Elles permettent de cibler les organes du SRE

- Elles permettent d’éviter certains autres organes

- Les alkylcyanoacrylates permettent de diminuer les
résistances tumorales

- Elles augmentent nettement la stabilité¢ des principes
actifs

- Il existe également des nanoparticules pegylées.

Exemple :

Endorem® (suspension de nanoparticules d’oxyde de
fer superparamagnétique) utilisée en perfusion intravei-
neuse lente pour la détection des lésions tumorales du
foie en imagerie par résonance magnétique.

Cas particulier de la chimioembolisation
L’embolisation est une méthode thérapeutique qui a
pour but d’oblitérer par voie endovasculaire les vais-
secaux alimentant un territoire pathologique donné.
Elle s’adresse d’une maniere générale a plusieurs types
d’affection (hémorragies, malformations vasculaires,
tumeurs).

La chimioembolisation n’a qu’un seul champ d’action : la thé-
rapeutique antimitotique en oncologie : les chimioem-
boles
nanospheres) sont des agents occlusifs porteurs d’un

(microcapsules, microspheres, nanocapsules,

principe actif antimitotique.

~, PA LIBERE
CHIMIOEMBOLISATION
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Embolisation

Chimioembolisation

Avantages attribués a la méthode :

- Présence d’une concentration efficace en principe ac-
tif pendant un temps plus long au niveau du tissu cible.
Lischémie temporaire de la tumeur, consécutive a 'oc-
clusion du vaisseau nourricier provoque une augmenta-
tion du temps de contact de I'agent chimiothérapique
avec les cellules tumorales.

- Diminution des effets secondaires liée a la localisation
de I’agent actif au sein de la tumeur.

- Réduction de la quantité totale de principe actif a
administrer et diminution du nombre d’administration.
- Potentialisation de 'activité antitumorale par effet mé-
canique d’oblitération qui entraine une hypoxie donc une
souffrance du tissu embolisé.

La combinaison de la chimiothérapie intraartérielle et de
I'embolisation conduit a un arrét de la croissance de la tu-
meur voire sa régression ou méme sa disparition complete.
Exemple de préparation utilisée pour la chimioembo-
lisation :

Lipiocis® (Lipiodol131) :
nomes avec thrombose de la veine porte.

traitement des hépatocarci-

Conclusion

Les médicaments vectorisés ont permis, sans aucun
doute, d’améliorer I'activité de molécules connues et
anciennes tout en diminuant fortement leurs effets se-
condaires.

La découverte de nouveaux polymeres vont permettre
a ces médicaments vectorisés d’offrir de meilleurs avan-
tages notamment en oncologie.

L] (] L]
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LA REEDUCATION MOTRICE APRES UN AVC

La rééducation de la fonction motrice requiert précocité, intensité et continuité.

PREcoc[rE .

« Débuter la rééducation motrice des que possible
en mixant les différentes approches.

« Stimuler les fonctions sensitives (touchez, température,
positionnement articulaire par exemple) chez le
patient ne présentant pas d'activité motrice (a la
phase aigué de 'AVC).

» Débuter la rééducation fonctionnelle de la marche
(entre barres paralleles et en contexte naturel, apprentis-
sage avec les cannes, etc.).

A poursuivre tout au long de l'évolution de 'AVC
pour améliorer l'indépendance dans les déplace-
ments.

INTENSITE : |

« Améliorer la force musculaire (la tonification
musculaire ne renforce pas la spasticité).

» Prévoir que le temps consacré aux exercices soit
corrélé avec les performances de la marche
(plusieurs séances par semaine sont plus bénéfiques
qu’une seule).

CONTINUITE 5

» | arééducation manuelle individuelle (en face a
face) est recommandée a tous les stades de la
prise en charge.

* | 'éducation thérapeutique du patient et de son
entourage est a encourager dés le début de la
réeducation afin d'optimiser et de pérenniser les
résultats. Elle permet d‘acquérir des compétenc-
es de prévention et de rééducation motrice.

e A chaque transfert, changement d'unité de
prise en charge du patient, ou lors de retour au
domicile, les objectifs poursuivis, les résultats
des diverses évaluations et actions réalisées, les
éventuels problemes rencontrés, sont transmis
aux professionnels qui poursuivront la rééducation.

4

Source : 'HAS - 2013

ON DISTINGUE GENERALEMENT TROIS
PHASES D'EVOLUTION posT-AVC :

- La phase aigué : avant le 14¢jour;
- La phase subaigué : entre le 14¢ et 6 mois ;
- La phase chronique : aprés 6 mois.
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Congres nationaux
du 1% Fevrier au 31 Decemore 2017

Nous vous proposons ci-apres une liste d’événements scientifiques nationaux et internationaux prévus pour les mois
a venir. Merci de ne pas nous tenir rigueur d’une éventuelle omission bien involontaire que vous aurez ’amabilité de
nous signaler a l'adresse : redaction@el-hakim.net

Intitulé de 1'Evénement

Date

Lieu

Société Algérienne d’Hypertention Pulmonaire

16-17 Février 2017

Hoétel El Aurassi - Alger

5tme Congres de ’Association Algérienne des
Chirurgiens Libéraux (AACL)

17-18 Février 2017

Hotel El Djazair - Alger

Campagne de Dépistage du Cancer Colorectal

20 Février 2017

Polyclinique d’Amizour - Bejaia

Les 4™ Journées Internationales de Nutrition
Santé

23-24 Février 2017

Centre Culturel d'El Eulma

ler congres international de la Société Algéri-
enne de Chirurgie Thoracique

25 Février 2017

Hotel Sheraton - Oran

2tmes journées dentaires

18 Mars 2017

La maison de culture Echott - El

Oued

Smart Nutrition & Health Prevention Anti-
Aging & Body-Shape Technologies

09-12 Mar 2017

Hoétel Rais, El Marsa - Alger

1 Congres National de Psychiatrie

15-16-17 Mars 2017

Palais de Culture Moubarek
El Mili — Mila

18 journées de la Société Algérienne de
Dermatologie Pédiatrique (SADP)

16-17 Mars 2017

Hotel Riad Sidi Fred;j , Alger

15" Journées de Rhumatologic de PARAP

17-18 Mar 2017

Hotel la Gazelle d'Or - El Oued

13t Congres de L'AFAP

24-25 Mars 2017

Oran

6" journées Lyonnaises d'Afrique du Genou

07-08 Avril 2017

Hoétel El Aurassi - Alger

Journée scientifique algéro-turque de la Société
Algérienne de Neurologie et de Neurophysiolo-
gie Clinique (SANNC)- phase 1

10 Avril 2017

Hoétel Sheraton - Alger

Journée scientifique algéro-turque de la Société
Algérienne de Neurologie et de Neurophysiolo-
gie Clinique (SANNC)- phase 2

11 Avril 2017

Hotel Marriott - Constantine

9¢émes Journées d’Hématologie de I’HCA

13 Avril 2017

I’ENSM - Alger

1% Journée Medico-Chirurgicale

15 Avril 2017

Ain -Temouchent

7¢me Coongres National de la Société Algérienne
de Médecine Vasculaire et le 3emes Congres
Francophone de Médecine Vasculaire

21-22 Avril 2017

Hotel El Aurassi - Alger

17" Panarab Cancer Congress 2017

20-22 Avril 2017

Hotel Sheraton - Alger

EL HAKIM : Revue Médicale Algérienne de I’Omnipraticien
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Le Congres Annuel de la Société Algérienne de
Chirurgie Urologique "SACU"

La Société Algérienne d'Urodynamique et de
Pelvipérinéologie "SALUDPP"

Association des Urologues de Constantine

"ASUR"
Journée de pédiatrie de Tlemcen (APSET) 04-07 Mai 2017 Tlemcen

2t journées de Gastroentérologie "Brahim

27-29 Avril 2017 Constantine

27-29 Avril 2017 Clonstantine

27-29 Avril 2017 Constantine

04-05 Mai 2017 Batna

Touchene"

e N . . CIC - Centre International des
23¢me Ciongres National de la SAMI 04-06 Mai 2017 Conferences, Club des pins, Alger
10*¢ Congres International de 'TAMOPREC 05-06 Mai 2017 Hotel Phoenix - Oran
18 Journées Medico Chirurgicales 11-13 Mai 2017 EPH - El Eulma
22¢me Clongres National du GAMETS 17-18 Mai 2017 Alger

5 congres Médical et le 3¢éme congres
maghrébin de médecine générale/médecine de 19-20 Mai 2017 Oran
famille

15 congres de la SAERM

(Société Algérienne d’Etude et de Recherche 19 et 20 Mai 2017 palais de la culture a Alger
sur la Ménopause)

Premieres Journées Internationales de Géné-

. L 23-24 Mai 2017 Auditorium de I’Université - Setif
tique Clinique

2tmes Journées de Pédiatrie Interactives Méditer- 30 Juin - 1¢ Juillet Al

ranéennes JPIM 2017 get

Congres National de Neurochirurgie 01-02 Juillet 2017 Alger

Congres National de 1'Association Nationale

des Gynécologues - Obstétriciens Libéraux 22-23 Septembre 2017 Hotel Sheraton - Alger
(ARGOPC)

Congres de la Société Algérienne de Rhuma-
tologie 2017

Congrés National d'Hématologie 2017 26-28 Octobre 2017  Hotel Marriott - Constantine
24¢me Congres National de la SACOT 01-03 Décembre 2017  Hétel Sheraton - Oran

12-15 Octobre 2017 CIC- Alger

@ . 1 Trimetre 2017
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Congres internationaux
du 1% Fevrier au 31 Mal 2017

Congres Date Lieu

3tme séminaire de coelioscopie pédiatrique
Tunis - Tunisie

02-03-04 Février 2017

sous le théme : « La simulation en chirurgie

pédiatrique »

11 Congres de la Société Marocaine
D'Arthroscopie (SMA)

03-04 Février 2017

Marrakech - Maroc

VIIéme Congres ATORECD

04-05 Février 2017

Royal Thalassa, Monastir -Tunisie

Paris International Shoulder Course

9-11 Février 2017

Paris- France

Clours international d'initiation a la recherche :
de la méthode a la publication

14-16 Février 2017

Tunis -Tunisie

Annual Genito-urinary Cancers Symposium

(ASCO-GU) 2017

16-18 Février 2017

Orlando - Etats-Unis

ISC 2017 - International Stroke Conference
2017

22-24 Février 2017

Houston - Etats-Unis

Journées d'Etudes Polyhandicap et IMC

27-28 Février 2017

Paris - France

Forum Afrisanté - 2017

01-02 Mars 2017

Marrakech - Maroc

14" ENETS - Meeting (European Neuroen-
docrine Tumour Society)

8-10 Mars 2017

Barcelone - Espagne

14 Journées de I'Appareillage du Pied

09-10 Mars 2017

Nancy - France

International Meeting on Surgical Rehabilita-
tion of the Tetraplegic Upper Limb

10-11 Mars 2017

Paris - France

XVII*™ Journée nationale sur les pathologies
de I'épaule (GREP)

11 Mars 2017

Université Catholique,

Lyon - France

Entretiens de Médecine Physique et de Réad-
aptation (EMPR 2017)

15-17 Mars 2017

Palais des Congres ,
Montpellier - France

SFH - Société Francaise d'Hématologie 2017

15-17 Mars 2017

Palais des Congres , Paris - France

SG-BCC 2017 - The 15th St. Gallen Interna-
tional Breast Cancer Conference

15-18 Mars 2017

Vienne -Autriche

American College of Cardiology 2017

17-19 Mars 2017

Washington DC - Etats-Unis

28™ International Congress on Anti-Cancer
Treatment ICACT

21-23 Mars 2017

Paris - France

Journées de la SOFOP

22-24 Mars 2017

Rouen - France

WCO-IOF-ESCEO 2017 - World Congress
on Osteoporosis, Osteoarthritis and Musculo-
skeletal Diseases

23-26 Mars 2017

Florence - Italie

JFHOD - Journées Francophones d'Hépato-
Gastroentérologie et d'Oncologie Digestive
2017

23-26 Mars 2017

Paris - France
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EAU 2017 - The 32nd European Association
of Urology Congress

24-28 Mars 2017

Londres - Royaume Uni

Les Ateliers de Pratique du CNCF

24-25 Mars 2017

Paris - France

BMT 2017 - The 43rd Annual Meeting of
the European Group for Blood and Marrow
Transplantation

26-29 Mars 2017

Marseille - France

Congres de la Société Francophone du Di-
abete 2017

28-31 Mars 2017

Lille - France

Journées de Neurologie de Langue Francaise
2017

28-31 Mars 2017

Toulouse - France

31st International Conference on Human
Papillomavirus

28 Mars - 04 Avril

2017

Cape Town - Afrique du sud

EPA 2017 - The 25th European Congress of
Psychiatry

01-04 Avril 2017

Florence - Italie

6t Congres Poliomyélite

06 Avril 2017

Paris - France

15 JAPA (Journée des Activités Physiques
Adaptées)

06 Avril 2017

Montpellier - France

Printemps de la Cardiologie 2017

06-07 Avril 2017

Nantes - France

Lyon Hip Arthroplasty 2017

13-14 Avril 2017

Lyon - France

EASL 2017 - European Association of the
Study of Liver Disease Cionference

19-23 Avril 2017

Amsterdam - Pays-Bas

WCN 2017 — The International Society of
Nephrology World Congress

21-25 Avril 2017

Mexico - Mexique

ECCMID 2017 - The 27th European Con-
gress of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases

22-25 Avril 2017

Vienne - Autriche

Annual Meeting of the American Association
of Anatomists (AAA) at Experimental Biology
(EB)

22 Avril 2017

Etats-Unis

69™ Annual meeting of the American Acad-
emy of Neurology

22-28 Avril 2017

Boston - Etats-Unis

EAS 2017 - The 85th Congress of the Euro-
pean Atherosclerosis Society

23-26 Avril 2017

Prague - République Tcheque

134. Kongress der Deutsche Gesellschatft fiir
Chirurgie - DGC

25 Avril 2017

Munchen - Allemagne

12¢me Congres Francophone d'Allergologie

25-28 Avril 2017

Paris - France

Diplome Universitaire Européen de Parodon-
tie

27-29 Avril 2017

Clasablanca - Maroc

HFA 2017 - Heart Failure Annual Meeting

American Transplant Congress 2017

29 Avril - 2 Mai 2017
29 Avril -3 Mai 2017

Paris - France

Chicago - Etats-Unis

11" International Socicty of Physical and
Rehabilitation Medicine (ISPRM) World
Congress

30 Avril -4 Mai 2017 Buenos Aires - Argentine

Diplome Universitaire Européen de Dentiste- 04-06 Mai 2017 Casablanca - Maroc

rie Esthétique

European Lung Cancer Conference 2017 05-08 Mai 2017 Geneve - Suisse

1 TrimeStre 2017
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Digestive Disease Week 2017

06-09 Mai 2017

Chicago - Etats-Unis

Congres de la Société Francaise
d'Ophtalmologie 2017

06-09 Mai 2017

Paris - France

American Urological Association "AUA
2017"

12-16 Mai 2017

Boston - Etats-Unis

Euro PCR 2017

16-19 Mai 2017

Palais des Congres, Paris - France

WCE 2017 — 13th World Congress on Endo-

metriosis

17-20 Mai 2017

Vancouver - Canada

Journées Nationales de la Société Francaise
de Rhumatologie 2017

18-20 Mai 2017

Espace Double Mixte,
Villeurbane-France

EAPC 2017- The 15th World Congress of the
European Association for Palliative Care

18-20 Mai 2017

Madrid - Espagne

American Thoracique Society Conference
2017

19-24 Mai 2017

Washinton DC - Etats-Unis

19th congress of Endocrinology

20-23 Mai 2017

Lisbonne- Portugal

26th European Stroke Conference

24-26 Mai 2017

Berlin- Allemagne

27™ Meeting of the European Society of
Hypertension

24-27 Mai 2017

Milan - Italie
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EL KENDI est une entreprise leader de production Pharmaceutique
ambitieuse et en pleine expansion.

EL KENDI emploie une équipe compétente et dédiée
de plus de 1000 employés.

Dirigée par de jeunes managers dont la moyenne d'age ne dépasse pas
la quarantaine, El Kendi est un exemple de la possibilité de réussir
le pari du transfert technologique en faisant confiance aux jeunes talents.

L'entreprise arécemment intégreé le groupe régional MS Pharma
qui est une plateforme lui permettant un acceés rapide aux marchés voisins
comme le Maroc, la Tunisie et les pays d'Afrique Francophone.
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