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Séance:Clinique

CYTOKINESET MONOXYDE DAZOTE : MECANISMES IMMUNO
INFLAMMATOIRESET ACTION THERAPEUTIQUE DANSLAJVEITE DE BEHCET.

BELGUENDOUZH.L RAFA H.1, AMRI M. 1. BELKHELFA M. 1. MEZIOUG
D.1 TouIL-BOUKOFFAC.1
Equipe«Cytokineset NO Synthases : imnunité et pathogéne», LBCM, USTHB,
Alger
CodeN°: 43-ANDRS2011

Introduction : Les pathologesinflammatoires chroniquesreprésentent un ersemble de malades
ayantunlourd impactsodo-éconanique.Dansnotre projet, nousavonssitué |Gengagement des voies
immunitaires Th1,Th2, Th17/Tregdandarégul ation desNOS2aucours desphasesadivesdesMICI

etdel@uvéite Behg, ateinte pouvantcondiire alacécité. Dansle présent travail , nousnoussammes
focdisés sur le rOle régulateur descytokinessur le systéme NOS/ Arginase au cours de | ubéite
Behcet. Patients et méthodes : 46 paients suvis au niveau des services d@phtamologie et de
médeineinterne des CHU MustaphaBada et Bab El Ouedd®Alger ont été inclus dans cette étude.

Nousavonsmesuré | Gexpression des marqueusdes LBPspar cytométrie enflux (CD5,CD19,CD38,
TLR4) ains quel&effet ex vivo dediff érents effecteurs cytokiniques (TNF-LJ, IFN-[1), méabdiques
et/ou immuno-moduateus (LPS, HSPé etc.) sur | adtivité des NOS et des aginases dans les
cultures desPBMCs, desPBLs et desMDMs despatients etsur culture dé@xplants ocdairesbovins.
Résultats : Nous avons observé des modifi cations significatives des taux de cytokines et des
métalolites de la L-Argininein vivo etexvivo en fonction desphasesdes malad eset des effecteurs

utilisés. Léarelysephénotypique amortré une adivation cellulaire accrue (CD38™) sous|éeffet des
plasma depatierns.

Conclusion : Notre éude aindiqué |éengagement descytokines dansla régulation du métabdisme
delaL-Arginineaucousdel@uvéite. Cesdonnées situent de man ére non négligeable Idmplication
de lGnterface «immunité/métabdisme» dansldnduction, le maintien et la chronicité des répmses
inflammatoires caractérisant les phases évolutives de la pahodogie. Nos résutats ouvrent des
perspectivesprometteuses dan$d mmuno-surveill ance despatients etla miseenplace de stratégies
bio- th&rapattiquesdansl@véite Behet.

Abreviations : PBMCs: cellules mononud¢ééesdu sang périphérique; LBP : LymphoostesB
péiphérigues; MDMs : maaophagesdé&ivésdes monogytes, PBL : leucog/tes dusang
péiphériqgue= Peipheral Blood Leumcytes.

Mots clés: Cytokines,L-Arginine, NOS Uvéte, Behce, phaseclinique
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Introduction :

La maladie de Behget est une maddie systémique,inflammatoire, chrorique et consicérée
comme une vascularite [1]. Elle est caractérisée par une inflammation intraoculaire (uvéite), des
ulcérations orales et génitales, ds Iésionscutarées ainsi que de nmbreuses atteintes viscérales
évoluantpar poussés[2]. Bienquesonétiologie demeue incertaine, des composntesinfedieuses,
génétigues et auto-immunesont éé mises en évidence [3]. Les mécanismes physiopathobgiquesde
la maladie impliquent surtoutles réponses immunitairesamédation cdlulaire [4]. Eneffet,| Oétev
est caradérisee par uneinfiltr ation cdlulairelocale, ce qui impliqueuneréponseimmunitairecontre
les stratures oculaires [5]. De plus, les tauxélevés dGmmunoglobulines dirigges contre les
protéinesoculaires sonten faveur delaprésenced 6 urép@nseauto-immune[5]. LéantigeneS (AgS)
ou arrestine visuellesstune proéine soluble loclisée prircipalementau niveau des photoécepteurs
rétiniensouil intervient dansla phoo- transdictionlumineuse. Il aétéimpliqué éns denombieuses
pathologies intioculaires [6].

Durant | 6éitey de nanbreux types cdlulaires infiltrant ou résidentspeuvent participer a
| 6 iatron ¢t | edaceabation de la réponse inflammatoire locle et systémique. En effet, la
compostiond e | trét icehulaire lest hétérogene et comportetouslestypes cdlulaires [7,8]. Les
cdlules impliguées dans la réponseimmuritaire peuvent agir diredement ou par le biais de
méditeus solublestelsquelescytokines et les anticorps.En effet, certaines &udesont mortré une
augmentationde la production de nombreuses cytokinestellesqueldL-2, LAL-6, IdL-8, IAL-12 et
le TNF-1J[9,10,11]. Dansuneétudeantérieure, notre équipeapumettreen éviderce l'augmenttion
de laproduction de NOassocée a unprofil Th1l/Th2chez des patients atteints de lamaladie de
Behcet et présentantune uvéite adive [12]. DO wtres travaux ont révélé la présence de gantités
significatives de NO dans les larmesdes patients atteints de cette affection [13]. Le NO apparait
comme unebiomolécule agissant dans la phase effectrice mais également dans la régulation des
réponses cdlulaires [14]. Il est généralement synthétisé @r la NOS2 (NO Synthase indctible) au
coursdesréponsesimmuritairessous| a@tionessentielledeldFN-[1. Sasynthésepeut étre amplifi ée
suite alarégénérationdu subgrat desNOS, la L-arginineviale cycleduNO apartir delal-citrulline.
Cette derniére, co-produit du NO, peut étre égalementsynthétise apartir del  dnithine, produit des
arginases apartir delérginineformant lecycledel oéa[15].

Notretravail aporté esentiellementsurl éudedu rble des cytokinesThl, Th2, Th17et Treg,
desdérivésdumeétbolismed e ardinibeet d e AgE danslesmécanismesde thogénés e d dé@te
Behcet. Dansle mémecontexte, nousavonsexploré lesréponses toxiques tissulaires et cdlulaires
locdes en réponseaux différentesmoléaules considerées au prédable chez les patients et sur kes
explants @ulaires bovins.

Patients et méthodes :

Patients :

Notre éude a porté sur une cohotte de 87 patients atteintsde la maladie de Behce et de 65
sujetssains. Les patients étaient suivis au niveau des servicesd 6 lidgimdogie des CHU Mugapha
Bada, Nafissa Hamoud et Beb Eloued ainsi que des services de mdlecine interne des CHU
MustaphaBadaet Bab Eloued.

Yeux debi u f

Les yeux de bi ds ont éé utilisés comme modéleexpérimental du fait de la présence
desimilitudes structurales entre | TGl humainet | 16l bovin. L&tude a porté sur plus de
300 yeux fraichementénucléés au niveau des abattoirs d Alger. Apres avis du vétérinaire,
tout? i présentant uneanomalie aété exclu de b t@de.
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Méthodes :
Séparationdes PBMC et des Lynphocytes B:

Les cdlulesmono-nucléées du sang périphérique (PBMC) ont été obterues par gradient de
densité surficoll-hypague. Les lymphacytesB du sang périphérique (LBP) ont été obtenusa partir
des PBMC suite auneséparation par testderosettes suivied 6 us@paation surbillesmagnétiques.
Préparation des explants et descdlules aulaires:

Les explants rétiniens, iridiens, cornéens ainsi que les explants oculaires des parties
antérieures et podérieuresont été ¥parés par dissedion.

Culturecdlulaire :

Les différentespopulationscdlulaires ont été mises en culture a37°C dans uneatmosplere
humide pendant 24h ou 48h. Les milieux de cultures utilisés pourles PBMCs sont: le RPMI 1640
additionnéde 5% de SVF et de2mM de Glutamire, le MEM additionnéde 10% de SVF, le DMEM
additionné de 10%dle SVF ou les plasma(des patients et des sujetssains). Les lymphocytes B
périphériques ou amygdaliensont été mis en culture dansdu RPM I 1640additionnéde10%deSVF
et de 2mM de glutamine. Pour les explantset les cdlules oculaires, seuls le MEM ou le DMEM
additionnésde 10%deSVF ontété utilisés. Tousles milieux deculture contenaientdes antibiotiques
(streptomycine a 100UI/ml, gentamycine a 10mg/ml, ampicilline & 100UI/ml ou pénicilline a
200nmg/ml).

Les différentes cultures ont été traitées par les différents effedeurs mitogéniques (PHA),
antigéniques (extrait rétininien brut, AgS), métaboliques (acides aminés), pharmamlogiques
(NMMA, BH4), cytokiniques (IFNJ, IL-18, IL-6, IL-10) ou anti-cytokiniques énti- TNFL[I, anti-
IFN[], anti-IL-4, anti-IL-6, anti-IL-10). Selon lesprotocoks expérimentalx, ces différentstraitement
ont étédonreés sé@rément ou enassocation.

Dosagedes cytokines :

Lesdifférentescytokines (IL-4,1L-6,1L-8,1L-10,1L-12,IL-18,IFN-[1, BAFF, TGF-[1) ontété
doses par ELISA sandwich selon les recommandations des fabricants. Les seuils de détection
étaient tous infrieurs alpg/ml.

Dosagedes nitrites résiduels et totaux :

Les concentrationsdu NO dans les plasmaet les surregeants de culture aété esmée p@r le
dosage deses dérivés physiologiquenent stabks : lesnitrites et lesnitrates. Les nitrites résiduels ont
€té mesuiés par la méthode de @essmodfiée Les nitrites totaux (nitrites+nitrates) ontété obtenus
apres réduction badérienne ks nitratesen nitrites par la sowhe Pseudomonasleovorans(ATCC
8062)[16].

Dosagade| oéai:

Ledosagedel ®éeidanslesplasmaet lessurregeantsdeculturea été effectuépar la méthode
colorimétriqgue enzymaique de «Berthelot» modifiée : L&rrée est hydrolysée par | ©éese en
produisant de | ainmoniaque. Les ions d @&mmonium se tansfament a | aiile de salicylate et
d ldypochlorite en formant un colaant vet dontl absortance a 580nm.

Analysedes lymphocytes Bpar cytométrie en flux :

Les LBP misen cultureont été anal ysés par cytométrie en flux avant culturepourvérifier leur
pureté (marquage CD5CD19). Apres culture, les LBP ontsubiunquintuplemarguage (CD19, CD5,
IgD, CD38, TLR-4, BR3). Les iso-types anti-sourisspedfiques a chaqgue maéaule ontété uilisés
comme contrble régatif .

Etude histochimique et immuno-histochimique des explants cculaires :

Les explantsoculaires mis en culture en présence ou pas de AbSH(10 et 20pug/ml) ontfixés
avec du formol tamponné dl0%aprés 4 8nhubatiod. Aprés deshydratation et imprégnation, les
explantsontétéinclusdansla paraffine puisdes coupes ontétéréalisées adum. Aprés deparaffinage,
les lames ont été colorées avec la coloration topogephique H&E ou avec la coloration de
Mallory.

Actesde§ mes Jour n®es Sc,ies0d@5imaiktjares de | 6ATRSS
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La détection des NOS ou del apoptoseau niveau des différentesstructures aété redisée par
immuno-histochimie.

Analysedes transcrits de I'IFN ] par RT-PCR:
Les PBMC des patients, mis en culture pendant 24h dansdu RPM1 1640additionnéde 10% deSVF
et de2mM deL- Glutamineen présence ou en absence ddL-10a200pyml. Les ARN ont été extraits
a partir des PBMC avec du RNAzol B suivi d 6 utrarecription reverseen utilisant des hexameres
randonisés et la transcriptasereverse SuperScript |l (Invitrogen) selon le protocole du gbricant. 40
cyclesdePCR ont été réalisée apresla dénaturationinitiale (95°C, 5min) avec les @rameétes suivants
: dénaturation & 95°Cpendant 15 min; hybridation a 60°C pendant 15s; élongationa 72°C pendant
35s,avec des vitessedetransition detempérature de 20°Ck. lesamorces uilisés pour 8FN-[ et la
[1-adinesont les suivants

IFN-[] direde:

ATGAAATATACAAGTTATATCTTGGCTTT, IFN-[] inverse

: ACGACAAAGCTCCAGCTTCTCGTAG;

[J-adineforward: TTGCCGACAGGATGCAGAA,

[l-adinereverse: GCCGATCCACACGGAGTACT.

Les produitsde laPCR ont éé visualigs sur unsystemedd iagerie chemidocXRS (Bio-
Rad) apres électrophorése sur gel et marquage au bromure déthydium. La taille des produits a été
estiméeapres compaaison a &s maqueursde PM de 500pb(Invitrogen).

Résultats et discussion :
1- Concntrationscytokiniquesin vivo chez les mtients dteint s  ditedBehget et chez
les syjets sans:

Le dosage des cytokines au niveau des plbsmades patients ateints del 6éiteBehcet a montréune
augmentationsignificaive des taux detoutes lescytokines testes compaés aux tauxretrouves chez

lessujetssains. En effet, les cytokines marqueursdela voie Thl (IL-12, IFN-0J et IL-18), Th2 (IL-

4) et Treg (IL-10 et TGFL1) ont mortré des concentrationssupgrieures a celles retrouvées chez les
témoins (figure 01). Ces résultats reflétent | &t d dtivation immuritaire encontrée chez les
patients atteints d e véitéd Behce. lls suggeérent la présence d 6 u éponselymphocytaire T

hétérogene (Th1/Th2/Treg) probablement dirigée contre tne mutituded 6 a-antigenes. De plus,
|dL-6 et 1GL-8, cytokinesmarqueursd e  landmatiori ailgueet/ou chronique, ontégalement mortré
uneaugmenttion significative pendant la phaseactive dela makdie (figure 1). Léaugmenttion de
|dL-8 pourrait étre responshle d e adivadion des polynucléadres neutrophiles (PNN) retrouvée au

cours de la maladie de Behcet. Elle peut également servir de boucle

d @nplification puisqueldL-8 peut étre sécrétée par les PNN eux méme contribuant ainsi a
maintenirle statutinflammatoire au cours dela maladie. Par alleurs, IdL-6, de part sonimportante
adion pléiotropiqte, intervient autantdans les processusinflammatoires aigue que chroniqueen

orientant les réporses cdlulaire vers un profil Thl7et en favorisant la différenciation des
lymphaytes B. Léaugmentation simultanée des taux de dL-6 et du TGF-[J] est en faveur de la
présenced 6 urépenseThl7,elle mémecaactérisée par uneadivation accruedes PNN en plusde
| aftivationde la Bporse cdlulaire. Ces deux réponses, rencontrées au cours de la matlie deBehget,

sonten acord avec cette hypothég. La cytokine BAFF, moléaule clé dansla surve, la prolifération
et la différenciation deslymphacytesB, a également montré uneaugmentation sgnificative au cours
del odteBehcet (figure0l). Elle pourait également éreimpliquee dans la fhysiopathobgie dela
maladie @r sonaptitude ainduiredes réporses detype Thl.

Actesde§ mes Jour n®es Sc,ies0d@5imaiktjares de | 6ATRSS
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Figure01: Concentration plasnatiques des différentescytokines chez les fetients ateints
d 0 @éteBehcet et les sujets sains (AL-6,B : TGF-b, C:IL-12etIL-18,D : IFN-g, E :IL-4,F:
BAFF, G :1L-8, H :1L-10)
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2- Conentrationsin vivo du NO et de| @éeichez les patients atteints d dvéite Behcet
et chez les gjets sans:

Léétudede la production du monoxyded &roteet del déey dérivés majeurs du métbolisme
del abginine, amortré uneaugmenttion des taux des deux moléaulesau niveau des plasmafigure
02). Eneffet, lestauxdes obtenussontplus élevés chez lespatientsatteintsd 6 @éite/Behcet quechez
les sujetssains. Ces résultats reflétent | aigmenttion de | aftivité des NOS et des arginases. La
NOS,, ou NOS inductible, peut étre induite par de nombreuses cytokines tellesqueldFN-g et le
TNF-a. Ces deux cytokines sontaugmentées au coursdes phases aigues de lamaladie de Behce.
De méne, lesarginases | et I, peuvent étre induite par les cytokines pro-inflammatoires (IL-6 et
TNF-a) ou par lescytokinesdesvoiesTh2 (IL-4) et des T reg(IL-10 et TGF-b). Nousavonsmortré
gue ces cytokines sont également significaivement élevées au cours de la maédie de Behcet.
Cependant, [Gaugmertation des tauxde nitrites étaient plus imporénte quecdle del ubée.

A 500 - BSujets sains B 2 W Sujets sains
mPatients * 35 m Patients
—_ S5 A OO
= =
2 § 2,5
3 250 - = 2
. -
=z w15
KA
125 1
0,5
0
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Figure 02: Taux plasnatiques des nitrites tdaux (A) et de Eurée(B) chez les tients ateints
d 6 éiteBehcet etchez les sujets sains
3- Effet immuno-modulateur des plagmades patients dteint s  @tedBehze :
a. Effet immuno-modulateur des plasma sur la production du NO et deld née:

Le traitement des PBMCs en culture par les plasma des patients a induit une augmentation

des taux du NO et de | 6ur®e (figure 03). Ce
pl asma ajout ®. E n smma {af2@24) danslled midedx dé culbure ded €BL etpdésa
PBMC a induit une augmenétion des taux des deux moléaules. Cette augmenttion serait duea

| effet des différents facteurs présents au niveau plasnatiquechez les patients et plus précisément

al effet descytokines dont lesdaux augmenent in vivo. Par ailleurs, les aeursretrouvees dans les
surregeants des cultures des PBMC des petients sont supérieures a cdles retrouvees au niveau des
surrageants des cultures des sujetssains lorsquielles sont traitées avec les ménes plasnma. Ces
résultats refl éteraientun éatdepré-activation cdlulaire chez lespatients atteintsd 6 éite« Behcet »

qui pourait lui-méme étre du ala présence des cytokinesdans|@nvironnementcdlulaire in vivo ou
intégrant des mécanismes physiopathobgiquesen relation au dysfonctionnementcdlulaire associé
aunehyper- réadivité cellulaire vis-avis des fadeurs environnementux. Cette derniére hypothése

est en accord avec pluseurs éudes portant sur les dysfonctionnements cellulaires touchant les
lymphaytes Tet les cdlules poductrices de NO et/ ou ddurée (macrophages et pdynucléaires).
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Figure 03: Corcentrations as nitritesrésiduels(A) et de Kurée (B) dansles surrageants des
cultures dePBMC traités ou pas avec les séumsdes syets sains ou @s petients.

b. Effet immuno-modulateur des plasma des patients sur les LBP:

Le traitementdes cultures des LBP par les plasma des patients a indut une modfication
significative de larépartition des souspopulationscdlulaires. En effet, les plasmades patients ont
induits des répongs cdlulaires en fonctiondus t a a@cgvitéktddu taux de cytokine psents dans
le plasma.

Laddition des plasmades patients aux culturesdes LBP n 0 as inguit de modficaion dans
| e’pressonde AgD. Pa contre, pour le CD38marqueur déectivation cellulaire, nousavonsnoté
des réponses hétérogenes en fonction du sujet.En effet, certains plasmadepatientsn 6 @as mortré
dedifférences avec les cultures témoinsalors qued@autres ontinduit uneaugmenttion signifi cative
dans laproportion des cellules« IgD", CD38» (figure 04 A, B). Léanayse del eipresson du CD5
en fonction de la souspopulationcdlulaire amortré des différences signifi cativesen de| e&presson
de |dgD. En effet, les sous populations IgD" ont mortré wne augmentation significative de
| e@pressonduCD5alorsquecdlesquisontlgD® n 6 anortréq u ide tres |égere éévation (figure
04 C-F).

LéanalysedelGexpresson du Br3, récepteurdela cytokine BAFF, et du TLR4, récepteurdes
Hsp 60, sur lesLBP a nontré uneffet moduateur regatif significaif des plasma sur lesleux
récepteurs.Cerésultat pourrait étre du a uneinternalisation des moléaulessuite aleurliaisonaleurs
ligand spédfiques ; eneffet, nousavons notda présence de taux élevés deBAFF chez les tients.
de plus,des taux élevés de Hsp60 circulante ontété retrouvé au coursdes phases actives chez les
patients atteints dela maladie de Behget.

Trés peu d @udes ont porté sur [&exploration phénotypique des LB dans la maladie de Behcet.
Cependant, il aété notéq u @&xisthit un étatd dctivation cdlulaire en dépit d 6 uahsence dansles
proportions des populationscdlulaires. Nos résutats sont en acord avec ces travaux. Les
modficaions obsrvées dans les préils expfiesson des différents marqueurs sug@rent un effet
moduateur des plasmades petients sur les diférentes sous popaions ds LBP. Cet effet pourait
étre causépar les diférentes méeaules solublegprésentesdans le plasima. En effet, les patients
présententdes taux élevés de cytokines impliquées dansla régulationdelectivité des LB tellesque
les cytokines IL-4, IL-6, IL-10 et BAFF. De plus, les LB peuvent étre régulés positivement via
| aftivationdes TLRs ntle TLRA4.
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Figure 04: Effet des plama des petientssur 16 »presson des différents marqueurs cellulaires
(IgD, CD38, CD5, Brat BAFF) aur les LBP témoins
(A,D :IgD; B,C,E,F: CD5; G|l :Br3; H,J:TLR4)
4- Etude desréponses cytokiniques aucoursdela maladie de Behcet :
a. Modulation antigénique et mitogéne de la production des cytokines:
Le traitementdes culturesdes PBM Cs des sujetssains et des patients atteints d d@véite Behcet
par laPHA, unagent mitogene, a indut différentes Eponses chez les ceux caégoriesde sujetsf{gure
5). En effet, la PHA ainduit uneaugmertation detoutes les cytokines tesees (IL-8, IL-12,IL-18 et
IFN-g) chez les sujets sains. Par contre, chez les patients, la PHA a induit une augmertation
significative des taux de AL-8, de lGL-18 et de I@FN-g alors que les taux dedL-12 sontrestés
inchangeés. Ces différences, également suggerent des modesderégulation différentsentre|dL-12 et
les autres cytokines étudiées. En effet, quoique @L-8, |AL-12 et |AL-18 soiet produites par les
cdlules du systéme monacyte/maaophage, elles peuvent étre indutes par des mécanismes
différents.
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Contrairementaux résultats obtenusavec la PHA, le traitementpar | AgSn 6 a itiaucudeugponse
signifi cativechez lessujetssains. Par contre, chez lespatientsatteintsd 6 éiteBehcet, nousavonsnoté
une augmertation significative des concentrationsde AL-8, de IAL-12 et de AFN-g. Ces résultats
mortrent la présence de cellulesauto-réactives chez les patientset q u eAgdindluit uneréporse de
type Thl. Nousavons préalablement montré la présence déun prafil mixte Thl :Th2 au cours de
| ©éite Behcet. LO u des auto-antigenes induisant le profil Thl serait, slon nos ésultats | ADS.

Déautres travaux ont préalablement mortré la présence d@une réporse Thl dirigée contreld &S
notammentau cours des uvéites expérimentales auto-immunesinduites par | AgS. Nos #sultats

corroborent ces donrées.
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Figure 05: Corcentrations abs cytokines dans les surregeants des cultures de PBMC des petients
atteints  déidelBehcet (UB, patients) oudes syets sains (SS témoins)avec ou sans tritement
avec la PHA a10ug/ml (A : 1L-8,1L-12¢€t IL-18 ;B : IFN-g) ouavec| AgSa10ug/ml (C: IL-8,
IL-12 et IL-18 ; D :IFN-g).
b. Modulation du réseau cytokinique au cours de la maladie de Behcet :
Le traitement des différentes cultures par les cytokines et/ ou anti-cytokines a mornré
différentes réporses en fonctiondutypecdlulaire consicéré, delamoléaule éudiée et del effecteur
utilisé. Eneffet,
i. Modulation del BN-g:
Léanaysede laproduction de BFN-g par lesPBMC des patients atteints d 6 @terBehcet a morniré
des différences signifi catives en fonction des effedeurs utilisés. En effet, chez les patients, AFN-g
amonré uneproduction spontnée supérieurea cdle retrouvée chez lessujetssains (figure
06). Cette production était corrélée a une augmentation des taux d ARNm au niveau moléculaire
(figure 07). De méme, la neutralisation de IdL-4, de I@nti-TNF-a ou de IdL-10 a induit une
augmentationsignifi caive dela production deldFN-g (figure 06).
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Pa contre, | addition de |dL-10 au milieu de culture ainduit une diminution dgnificative de sa

production (figure 06). Cette dminution aétéretrouvée au niveau transcriptionnel avec uneréduction
destauxdes ARNm (figureQ7).
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Figure 06: Corcentration deldFN-gau niveau des surrageantsde culture ces PBMC des patients
ateints  dédeBehcet et des sujets sairen présence ou en absence des différentseffecteus (A :
IL-10,anti-1L10 ;B : anti-IL4, anti-TNF-a)
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Figure 07 : Expresson des ARNm dédFN-gau niveau des PBMC des patients
atteints d @& te Behcet en plaseadive (2-6) ou imadive (7) et des sujets sains (8) : sans
traitement,B : traités aldL-10)
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5- Modulation antigénique et mitogénique de la production du NO in vitro chez les
patients atteint s  €éité Rehce et chez les sijets sans:
Lastimulationdes cultures des PBMC des patientset des sujetssains par laPHA et | ApS a10ug/ml
amontréun profil similaire a cdui obtenuavec IdFN-g (figure 08). Léaugmentationdes tauxde NO
serait dueal 0 ictod de la NOS; suite a | a@tivation cdlulaire par 16AgS ou a la simulation
mitogénique as LT CD4". Eneffet, | IBN-gest un as indwcteus les plus pusants de |aNOS,. Sa
production paurrait étre en partie resporsable delGaugmentation desaux du NO.
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Figure 08: Corcentrations s nitritesrésiduels danses surrageants descultures de
PBMC des mtients ateints  dédeBehcet (UB) ou des syets sains (S apres ou sans
traitementavec la PHA a10ug/ml ou avec | AgS a 10ug/ml

6- Modulation cytokiniquedela production du NO et del ®émin vitro chez lespatients
atteints d6 Uéite Behcet et chez les aJjets sans:

Lé&tudede la production du NO dans les surregeants de culture des PBMC des patients atteints de
la maladie de Behce et chez les sujetssains a moriré différents profils en fonction des moléaules
additionnées au milieu de culture. En effet, la neutralisation du TNF-a ou de I@FN-ga induit une
réduction imporiante des taux de NO. Cerésultat refl ée la production endogéne de ces cytokines
par lescdlulesen culture et leur réle dansla modulation posiive dela NOS;. Cet effet est confirmeé
par augndenttion des concentrationsen nitrites résiduelsobservée lors de addifion de |IdFN-g

Par contre, | addition deldL-10ainduit uneréduction dela production du NO confirmée par |Geffet

observéavec |@anti-1L-10 (figure 09). Le réleimmuno-moduateurdeldL-10 estretrouvéégalement
dansla moduation de la synthese duNO. Ce rdle pourait ére exercé dredement surla NOS au

niveau transcriptionnel et pog-transcriptionnel mais est également retrouvé indirectement via
| 6 i tioh tramsdriptionnelle deldFN-g
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Figure 09: Corcentration ks nitrites tdaux au niveau des sunageants deculturedes PBMC des
patients ateints  dédeBehcet et cbs syjets sains en présence ou en absence des différents
effecteurs (A : IL-10,anti-IL10 ;B : antiIFN-ganti-TNF-a)

7- Modulation pharmacologique et métabolique du cycle du NO chez les patients
atteint s  été Rehwet et chez les ujets sans:

Le traitementdes culturesdes PBMC des patients et des sujetssains avec le L-NMMA, un
inhibiteur des NOS ainduit uneréduction des taux denitrites résiduelscontre uneaugmertation des
tauxdel ®éa Par contre, | addition du BH4, cofacteurdes NOS, ainduit | effet inverse. Cerésultat
meten éviderce laprésence  dedrlance NOSarginase par compéttion pour lesubgrat. De méne,
au niveau transcriptionrel, 16 i n fonm delRN-gainduit uneréduction des tauxde nitrites contre

uneaugmenttion des tauxdel ©éei(figure 10).
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Figure 10: Corcentrationsdes nitritesrésiduels(A) et de Kurée (B) dansles surrageants des
cultures dePBMC traités ou pes avec le LNMMA, le BH4 ou Banti-IFN-g

8- Etudedela réponseoculairelocaleaux auto-antigénesrétiniens :

Afin d @uder effet@es auto-antigenes rétinienssur lesstructures locales, nousavonsrédisédes

cultures d éplantsoculaires en présence delextrait réiniensolubletotal ou en présence de ABSH
purifié. Ces cultures ont été incubées pendant 24h ou 28h dans différents milieux de culture en

présence ou en absence de différentsmodulakurs.

a. Effet  dAgSslir éa production du NO :

Apres incubationdes x pl ants ocul aires en pr ®sence24de |
nous avons observé une production significative de NO associée a des altérations tissulaires €

cellul aires. Léaugment ati on des t auwpressioadedlO a
NOS au niveau des diff®rentes structures. N o
notables | ors de | 6augmentation de | a concen
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Figure 11: Taux des nitrites résiduels au niveau des surnageants deculture des
explantsoculaires antérieurset poserieurs bowns traités ounonavec | AgS

b. Analysehistologiquedel effet de IGAgS sur lesexplants oculaires:
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Lé&tudedel effet delGAg-S surles différents explantsa mortré des effets des effets étaient
trés importants qui affectenttoutes les structures oculaires. Les effets de |6Ag- S, au niveau de la
partie antérieure, mortrent un déollementd e épithédium cornéen sans que lescdlulesne soient
altérées (Figure 12). Loris garde we structure plus ou moins intad ou les parois vasculaires se
mortrent tres épaissieset unedensité cdlulaire estobservée au niveau dutissuconjonctif remplissant
son centre (Figure 12). Les proces ciliaires perdent la continuité de leur couche épithéliae
nonpigmertaire et présententune \asodilatationtoutaussibienq u e ¢t & ¢onpdcikaire (Figure
12).

Sous| effet d e  luchian feitk avec aitigene S, la rétine est totalement déstructurée et
mortre une vasodilagtion importante. La choroide présente un épaississement consicérable
acompagné d 6 uwvasedilatation intense (Figurel2). Ce dernier effet est retrouve également au
niveau de la sclérotique. La présence de cellulesen pleine adivité cellulaire jouerait un réle dans
| édrmunité a tavers laction des macrophages ou des cdlules dbndritiques. Ces derniers seraient
sollicitésal édhellelocale par | 0 igéndsS. Toutefois, uneétudepar immuno-marquage(simpe ou
double maguage) appotterait de plus amples informations. L6 o dovation portant s u ractivetion
cdlulaire en particulier les macrophages et les cdlules dendritiques serait probeblement liée a la
simulation par | adtigene S. Ces cdlules auraient un r6le non négligesble dans le
dysfonctionrement mmuritaire lo@ a sav o i anto-itndunité.
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Al

G : Sclérotique (1 : témoin, 2 : traité avec 20ug/ml d*AgS)

Figure 12 : éude histolgique des explants @ulaires antérieurs(A-D) et posérieurdE-G) mis
encultureen présence ou en absence déAgS (coloration deMallory, Gx430)
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c. Andyseimmuno-histochimiquedel eipresson desNOS au niveau desexplants
oculaires traitéspar |16 4S:

La miseen évidence des NOS au niveau des différentesstructures des explantsa mortré la
présence locale des NOS au niveaudes différentstissus(Figure 14). Les tissusexprimant fortement
la NOS sontessentiekment!| 0 ile corgsciliaire et la choraoide. Les cdlules corresponaient
essentiellerant aux cdlulesendothéliaés et aux fibroblases. Cestissuscorresponeéntal @ée tres
vascularisée. De plus, le corps ciliaire régule partiellementle tonusoculaire viala production du
NO. Letraitementdes explantsavec | Ag Sainduit uneaugmenttion deléxpresson des NOS au
niveau de toues les structures oculaires (Figurel3). Ces NOS induitescorrespondaientala NOS |I.
De plus, larépartition des NOS n &t pas honogene dans toutedes strutures. Eneffet, qudaque
toutes les structures aient montré uneexpresson des NOS, seul | épithélium cornéen les a exprimé
fortement (Figure 13). Au niveau des structures uvédes, nousavonsnoté la présence de cellules
adivées alongées (fibroblasies) ou étoilées (cellulesmacrophagiquesou dendritiques). De plus,les
cdlulesendothéliaés et les péricytes au niveau des vaisseaux sanguins ont fortement exprimé la
NOS (Figurel3d. La rétine a motré une imporiante expresson des NOS correspondnt
probeblement aux NOS consttutives (1 et 111) et ala NOS 1. En effet, lescdlules gliales(astrocytes,
microglies, cdlulesdeMuller) et les cdlulesnerveuses (cellulesganglionnaires, cdlulesbipolaires)
peuvent exprimer les différentes isofomes des NOS.

Figure 13: Détection immuno-histochimique des NOS au niveau des explants teitésavec |6 S
aloug/ml (A : cornée B :iris, C: capsciliaire, D : rétine, E : dhoroide,F : sckrotique) (Gx210)
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d.Analysedel 06 ptpsecdlulaireau niveaudesexplants oculaires traités™ Al

Larecherche des cdlulesapoptdiquespar la mébde immuno-histochimique de TUNEL au
niveau des explants oculaires traités avec | AgS aloug/ml a mortré la présence de cdlules
apoptdiquesau niveau des différentesstructures. Eneffet, ces cdlulesont étéretrouvées au niveau
des explantsanté&ieursdansle corpsciliaire (figure 14 A). danslesexplantsposgrieurs,lescellules
apoptdiquesontété observées au niveau de lachoroide(B) et de larétine (C).Cesrésultats sugérent
que B A4S induit une éponseimmurnitaire lo@e resporsable de lamort cdlulaire par apoptoseau
niveau des trois structures citées précedemment. Les atérations observées au niveau des autres
strucutures sraient dues aunenécrosecdlulaire et/ou issdaire.

Figure 14 : Détection des cdlules aptotiques parla méthode de TUNEL auniveaudes
explants cculaires bovins mis en citure en présence ou en absence del AgSa 1Qug/ml (A1&B1
: Gx210 ;A2,B2&C2 :Gx 430
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e.Modulation du cycle du NO par les auto-antigenes rétiniens au niveau des
explants oculaires:

Léetude ddéeffet desaddesaminéssur laproducionduNO per lestissusoculaires antérieurs
et poserieurs en présence et en absence des auto-antigenes a mortré wne augmengtion

significative des taux de nirites résiduelsau niveau des sumageants de culture lorsde

| addition la L-arginine, subsrat des NOS (figure 15). Par contre, | addition dela L-lysine,
inhibiteur compéttif du transport dela L-arginine au niveau memlranaire, a induit une
importante réduction de la production du NO. De méne, les concentrations de ntrites
résiduelsobtenussuite  ‘additlordde laL-glutamine, inhibiteur de larégénération de laL-

arginine viale cycle duNO, étaient sensidementinférieurs a ceux des cultures témons.

Notonsq wad niveau des explantsoculaires antérieurs, la réponsea la L- glutamine était

suprieure a cdle observe pair les explantsoculaires posérieurs ssuggeant une induction
des argininosucdnates synthébses par les auto-antigenes rétiniensau niveau des strictures
dela partie antérieured e T ill. 6
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Figure 15: Taux des nitrites résiduels auniveau des surnageants de culture des
explants oculaires antérieurset pos€rieurs bowns traités ounonavec | AgS
Conclusion:

Au coursdenotreétude,nousavonsmortré IGmplicaion des cytokines marqueursdes
différentes voies de diférenciation des lymphocytes CD4" dansla moduation des réponses
immuritaires observées au cours des manfestations oculaires de la maladie de Behcet en
particulier au niveau des phases adives. LAFNg semblejouerunréle clé notammentansla
régulation posiive des NOS;, enzymes responssblesdel 0 i rae@ugrhentationdes taux
deNO. Cedernier pourrait ére impliqué dnsla genéseet | &olution des Iésionsoculaires a
travers | aftivation des cdlules mmuritaires auto-réactives par les auto-antigénes. Dans le
mémecontexte, nousavons montr ®existefice d 6 ubalance « NOS/arginase» qui serait
également régulée par les cytokines des voies Thl/Teg (IFN-g/IL-10). En effet, IdL-10
jouerait unrdle majeur dansl@mmuno-régulationdes différentes réponges cdlulaires agissant
dans| Gtiation et le mainien des processusde rémisson. Nostravaux ont également situé
| 6 iicdipri non négligeable des NOS exprimées dans les cdlules aulaires locaes.
Léadivité deces enzymesserait tributaire del@nvironnementcytokiniqueinitial. Leur action
s éxercerait a différents niveaux, dans | 0 iation des répongs auto-immunes et dans
| anplificaionoul 6 ibitioh del 6 ammétibn conduisantala mort cellulaire resporsable
des lésiondissulaires aculaires.
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Introduction
Léobjectif de ce travail est de comprend:!
corps social (Mauss M, 1934) de la personne dagee a la maladie chronique. Ici, le corps
ne se r®duit pas ° un ensemble doéorganes. En

(soins et entretien du corps, la marche, etc.) ne sont pas naturelles. Elles sont construites
socialement. Augment dit, les personnes agées déploient des logiques sociales liées a leur
expérience et a leur histoire sociale. Nous souhaitions montrer que le patient agé est aussi un
«corps sujet> (Le Breton D, 1985). En effet, il nous semble important de décaesteui

notion de vieillesse souvent interprétée dans la société par les termes de dépendance,
déincapacit® ou de passivit® en r ®f ®rence ul

l e sens attribu® -~ | 6ex p®r i e msdage aoxomalpdies e |l | e
chroniques nous permettra de mettre en évidence les différents besoins et attentes de ces
patients. Le but est do®l aborer cangaires t r at ®
adaptées a ces personnes agees.
Méthodologie

Nousp i vi |l ®gi ons | 6approche qualitative (er

méthodologique est pertinente pour accéder aux fagons de dire et de faire des acteurs.
Léenqu°te de terrain soesle sewitef decrééduGation d an s
fonctionnel |l e au CHU do6Oran ai nsi gudaux domici
concerne 10 personnes ageées de plus de 60 ans, hommes et femmes, issues de milieux sociaux
et culturels diversifiés et atteintes de plusieurs maladies chroniques.

Résultats

1-Le rapport a la structure de soins: Le service de rééducation fonctionnelle, un espace

social avant tout.

L6anal yse des donn®es nous am ne T appr @
agé comme une construction sociale. Cette expériencdtashiége aux espaces socioculturels
de sa manifestation. En effet le corps se révele comme un®al i t ® compl exe

impossible de traiter sur le seul mode de la physioleg@les Breton D, 1985100).

Léanal yse de ces e Xxip @etice exergus la complexité les ur d
logiques construisant le rapport de la personne agée avec son monde social.

Le rapport - | 6espace sanitaire apparai:
| 6exp®rience corporell e du igagétconeme une Qoypre. Lo6e
sociale avant tout. En effet, le service de rééducation fonctionnelle et plus particulierement,
la salle de rééducation est percue par les personnes ageées, comme un espace social
« privilégié e . Dans | 0absenceudecseéespacrldsalgder | ei 80
rééducation devient une structure de socialisation de premiére importance.

La relationd'échange élaborée dans cette structure met en exergue la prégnance de la
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"dimension spatiale des rapports sociaux" (Pailhé 83 1%0).
Lors doune observation effectu®e dans cet es

«Une malade agée est assise sur une chaise en faisant ses exercices de rééducation. Elle est
accompagn®e par un membre de sa familatlee. Une
ageée qui accompagne son fils malade. Les deux femmes agées ménent une discussion qui
parait intense. La fille de la premiére intervient de facon continue, rappelant & sa mere son
exercice. Elle lui répond laissemoi parler, w4 y [/ IOF o.T WAY% cxFp

Les relations doé®change caract®ri sant | a
©g®s de continuer de vivre social ement. En
©g® par | 6expression cdn®fnidrei ddomMMBrur uUE Bp &G

Le recours au service de rééducation permet au patient 4gé «de sortir et de voir le monde». I
est souvent un lieu de défoulement pour lui.

Le rapport des patients ©g®s augunacti vi i
dynamigue socio sanitaire complexes et pertinente. Elle met en exergues les différentes
|l ogi ques et i nterpr®tations des diff ®rents

patients). Il est important de souligner la prégnance de ces dsgdjversifiées dans la
construction du rapport du patient &gé aux structures de soins publiques disponibles.
2- Rapport a la famille : La famille, cet acteur «invisible» dans le travail de soins

La mal adie chronique estorlgainn gduée®.t rEd luen sd&
une dynamique sociale caractérisée par un réaménagement et réajustement relationnel
pr®gnant de | a vie sociale du patient ©g®.
restructuration des rtiileeguotidieaned tleicllague membré op r
sont reconstruites autours de la maladie et sa prise en charge. Cette restructuration des
activit®s quotidiennes nobest pas sans eff et
| 6espace f ami lefdafamille assignans uneautarité awpeére euta la mere est
en redéfinition permanente dans le processus de la gestion de la maladie chronique

«ééApr s avoir °tre toujours |l e d®ci deul
maintenant je me contentedee gar d er s a n s»(Bhadjekada,i0ans)ot é é

! est important de souligner que | a gest
s6op re dans un v®ritable travail de red®
les différentes logiquee e mpl oy®es dans | a reconstruction
réles attribuées a chague membre.

Nous soulignons ici, | a pr®gnance de | 0i 1
de gestion de la pathologie chronique. Le soutien infoomaél apparait comme dimension
pertinente de | 6i mplicati on active de | a f

la famille constituent une ressource sociale de premiere importance dans le recours aux soins
de leurs proches agés.

Lesenfantsagpr ai ssent comme des acteurs au ciur
age.

Le soutien affectif est considéré comme la forme la plus importante des ressources
mobilisées dans la gestion de la maladie. Il est appréhendé comme une dimension centrale
dansla restructuration des relations interfamiliales. Le processus de soutient familial du
pati ent “"g® semble sbdbinscrire dans wune | ogi
familial fonctionne sur un modele de réciprocité.

On est conduit a relatiser la notion de solidarité naturelle». Elle est souvent
appréhendée comme la caractéristique principale dans la définition du lien de parenté et les
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echanges familiaux Cette aide ne peut étre considérée commmeaturelle». Elle est
veéhiculée pades attentes réciproques entre le patient agé et son entourage familial (en
premier lieu les enfants) ( Benaoum F Z, 2010).
3- Rapport au corps dans la maladie chronique une autre image de la vieillesse.

Face au doubl e ef f e malatie, lalpgrsanne@ayée @stoontrainte® g e ¢
de faire face a un bouleversement biographique affectant son identité sociale. Le rapport au

corps est au ciur de ce bouleversement . 1 f
biographiqué
Dansal gyama de | 0exp®rience corporelle du r

semble étre un élément majeur dans la transition identitaire du patient agé. Le changement
identitaire est percu avant tout dans une dimension corporelle.

Il est important de soginer que ce changement corporel
dans sa seule dimension organique. En effet, le disfonctionnement corporel est vécue comme
une désorganisation de la vie quotidienne de la personne agée dans sa totdlitt.s<t quand
le corps neépond plus a toutes les exigences de la vie quotidienne que les malades se tournent

vers | es interrogations de | 6esprit. I I s r
de cette interpr®tation, i | dacandifféresteadg ecthet | e u 1
guodil s avai e mt(Foacarta20d3159).a mal adi e
Léointerpr®tation profane de | a doul eur a
perception des sensations corporelles chez
données extraociales.
En effet, |l es sympt!mes et | es sensati ons

variable, en fonction du sens qui leur sera attribué par la culture, ou de celui qui se construit
au cours des interactions sociales (Herzlich4)99

Le patient ©g® invente au quotidien ces p
les aléas de la maladie chronique. Ces dernieres sont appréhendées comme des stratégies
déadaptation et de r®sistance. peut@trenédstat i sse
la dimension organique des mouvements mais il a une extension sociale importante. Cette
derniere va déterminer le rapport de la personne agée a son monde social.

En outre, cette étude a pu montrer que la vieillesse se réduit pa& ce processus
lin®aire de r®tr®ci ssement et doaffaiblisse
vieillissement doabor»dMatton m2087: 58)nf cotrei l@ de p
vieillesse représente un monde social complexe.

Condusion

Léoanal yse des donn®es a mis en ®vidence
corps. En effet, l es fa-ons de faires et doé
sa pathologie mettent en ex eptagfionelaboré patcetav ai |
acteur dans les différentes phases de sa vie. Ces pratiques corporelles, dans leur diversité, sont
appréhendées comme des stratégies de socialisation du patient. Elles sont chargées de sens
et de significations. Elles sontélaioe s dans une | ogique de r ®si ¢
en ©ge et de |l a maladie. Ces formes doéinvest
relativiser la notion de dépendance appréhendée souvent comme un €lément central dans la
définition de lavieillesse et de la maladie chronique.

L1l faut souligner ici, que les échanges au sein des réseaux de parenté mifénentes formes. Elles peuvent

étre;. affectifs, financi r es'ladimension affective cobstitmefledondementido nne | |
lien familial" (De singly F 1993
2 La rupture biographigue est définie comme «point de bifurcatond | a carri " re doéoun act e

maniere plus ou moins totale et plus ou moins institutionnalisée, constitue un moment décisif, révélé par un
incident, dans la conception de sqaj Michaél Voegtli, 2004148).
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PREVALENCE DE L 6 OB E SCHEZLES ENFANTS ET LES ADOLESCENTS
SCOLARISESDANSL 6 OUEST ALGERI EN

THE OBESITY PREVALENCE IN CHILDREN AND ADOLESCENTS ENROLLED
IN THE WEST ALGERIEN

BENALLAL K HAMZA -CHERIF F?%, BENHAMZA M3% BELGHOUL S,
BOUHADIBA H?, KHODJAK?, BENDAHMANE M?¢,
L Faculté de médecine UDL de Sidi Belabbes
2 Faculté des sciences UDL de Sidi Belabbes
3Faculté des sciences université de Naama
& Laboratoire de recherche Lres UDL de Sidi Belabbes

Résumé

Introduction.

LOob®sit® est consi d®r ®e par | 6OMS comme
| 6erftantbadol escent est en augmentation ~ |
en développement.

Léobjectif de notre travail, est do®valuer
adolescents scolarisés agés de 6 a 15 ansrethiecher les éventuels facteurs de risque.

Matériel et Méthodes:

Notre étude conduite entre Avril 2012 et Septembre 2012 a concerné un effectif global de 1845
enfants 883 filles 962 garcons (sex ratio=1,08), dans 19 différents établissements scolaires
(primaire et mgen) dans les régions de Sidi Belabbes, Oran, Saida et Naama. Cette étude

prospective descriptive |sbdiensttermagdiotnasuroblees

(1 OTF) de | 6OMS.

Résultats:

Les résultats obtenus, indiquent que la piedwae de la surcharge pondérale (surpoids et
obésité) est de 14,9% chez ces enfants {12,8), elle est plus importantes dans la tranche
d 6 ©glé anB (f=0,03), et chez les filles 17%s 13% chez les garconp<0,01). Une
association a été remarquées@\certains facteurs, comme la sédentarité (80% des enfants

passent plus de temps devant les écrans et ne pratiquent aucune activité physique encadrée), les

habitudes alimentaires comme le gouter matinal sauté par les enfants en surpoids et le
grignotage fféquent, ainsi que les antécédents familiaux de surpoids.

Conclusion:

La pr®valence de | 60b®sit® chez | 6enfant
changement du mode de vie associé a une modification des habitudes alimentaires pourrait
changer ces données.

Mots clés: obésité, surpoids, prévalence, enfant, adolescent, facteurs de risque
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Summary
Introduction:

Obesity is considered by OMS as a public health problem, its prevalence in children and
adolescents is increasing worldwide, maimyleveloping countries. The aim of our work is to
assess the prevalence of obesity among children and adolescents in school aged 6 to 15 years
and look for possible risk factors.

Materials and Methods

Ourstudy conductetdetweerpril 2012andSeptembeR012involved atotal effectif ofl,845
children883 girls 962 boys(sexratio =1.08), in 19 differentschools(primaryand middlg in

the regions ofidi Belabbes Oran,SaidaandNaama This prospectivelescriptivestudy was
based orhe references dheinternationalbbesitytaskeForce (OTF) of OMS.

Results:

The resultgeveal thathe prevalence abverweight ¢verweight and obesityyas 14.96 in
these childrerf12.8 to 16.4), it is moramportant inthe age rang8 - 10 years§ = 0.03 and
femalks 17% vs. 13% for boys(p = 0.01). An associatiorwas notedwith factors such as
physical inactivity(80% ofchildren spend morgéme in front ofscreens, ando not practice
anyphysical activity, food habits likefrequentsnackingandfamily history ofoverweight.

Conclusion

The prevalence athildhood obesitys currently notalarming however, thehangeof life
styleassociated witla change irating habitgould chang¢he data.

Keywords:Obesity, overweight, Children, prevalence, adolesceists factors
Introduction

L6ob®sit® est d®f inie comme une accumul ati o
ayant des conséquences sérieuses sur la santé et dapgsersonnes concernées a de

nombreuses pathologies cardiovasculaires, métaboliguesn s i qguo- une augme
mortalit® (1). Chez | 6enfant et | 6adol escent
i nteraction est complexe. Au del ™ des facte
est liée au mode de vie ets t due ~ l a diminution de | 6act
environnement aux. Léensemble de ces facteur s
d®penses do®nergie et a UMoibMsadt® surl dlaad op re
factwmr pr®dictif pour | 60b®sit® " | 6©ge adulte
de moralit® accrus chez |l es sujets ayant ®t ¢

rejoindront un poi dsfrmvremalrell 0eotbiRBy ¢ ®a stitel & et
un souci de santé publique. La prévention et la prise en charge doivent étre entreprises des le
plus jeune age. Pour ce faire, une attention particuliere doit étre portée au dépistage et a la prise
en charge des enfants et desleslents présentant les premiers signes de la maladie (4).
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Léobjectif de notre travail, est dé®valuer
adolescents scolarisés agés de 6 a 15 ansrethercher les éventuels facteurs de risque.

Patientset méthodes

I 1 sdagit doOoune enqu°te transversale r®ali s
Bel abbes, Sai da, Oran et Na©ma . LO®t ude a ®
concerné 19 établissements scolaires (écoles et collebesis par tirage au sort aprés
autorisation des directeurs des académies et des établissements scolaires. Notre échantillon
gl obal est constitu® de 1845 enfants ©g®s de
883 filles 962 garcons (sex ratio=8,0 , r®partis doébune mani re pl
di ff® entes tranche do6©ge (figure 1).

Les éléves ont été pesés debout, immobiles, sans appui, les pietisswes bonne conditions

tenuee | 6aide déun p se (en kTetrallgnrealmtaibe)aétper s on
mesur ®e ~ | 6aide doéune toise en bois gradu®:
pendants le long du corps, les genoux bien en extension, le dos, les fesses et les talons appliqués
contre le montant vertical da toise. La tare des instruments était faite tous les jours avant le

début de la prise des constantes.duestionnaire a été rempli par les enquéteurs pour chaque
sujetdanslequelonapogéne s ®r i e de questions cassociésr nant
au surpoids et | 6ob®sit® dont | 6ali mentati on
L61 MC a ®t® cal cul ® s &(my Gettéd &udef pmspective descpptive d s (
sOest basait s$0rntesna®f ®&n a@ddEe tee d e6tO/MSt.as ke f

La saisie des données a été faite sur le logiciel Excel et SPSS 22, la comparaison de deux
moyennes a été faite par le test T de Student, la comparaison des pourcentages et des proportions
a été faite par le test de Ghies résultats ont ét@wesidérés statistiguement significatifs pour

un risque inférieur ou égal a5% ( O ).0, 05

120
n=325 n=487 n=413 n=352=268 n=1845

100 -
80 -
60 - @ Gargon
mFille
40 -
20 -
0 - T T T T T

6-7Ans 8-9Ans10-11 An&2 - 13 Ang4 - 15 Ans Total
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Figurel:r ®partition des ® ves en fonction d

Résultats
Léindice de masse corporelle

L61 MC moyen e Sitilestde 1773 kgfdhezKeg filles avec des extrémes de
10,5 33,31 kg/m, et de 17,6 kg/n? chez les garcons avec des extrémes d8402 kg/m

(NS). La corpulence était norm&q (O | M C€ percefitiie)chez 81,6% des éléves, une

Insuffisance pondérale<(3€ percentilelc hez 3, 5 %, un surpoids (poi
obésit€)a@ mi s en ®vidence c brld0OTEID)cRE2B580t une o0b®

Pr®valence du surpoids et de | 0ob®sit®

La pr®valence du surpoids et de | 60b®sit® (p
tous ages confondus, elle est de 17% chezlles\¥s 13% chez les gargonp<0,03).

La pr®valence du surpoids dont Ob®s9dan® est
(16, 4%), suivie-7denlsa (tlrSgncd) e daldegs (L&ER%)t r anc
et enfin | es-1%ansehcelle dest23chis@L§, e et 128%P=0,03 (figure2).

La prévalence du surpoids dont obésité est plus marquée chez les filles que chez les garcons
(p=0,01) (figue 3).

14 - 15 Ans i i i i 15
12-13 Ans | | | | 2.2 m Insuffisant
10 - 11 Ans 2.1 Normal
8.0 Ans | | | | 53 [ | Sur\poids
| | | | m Obese
6 -7 Ans | | I | 5,2
20 40 60 8 100 %
Figure2:cor pul ence des ®l ves en fonction
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25

20 19,6 18,7

m filles
m gargons
6-7Ans8-9Ans 10-11 12-13 14-15 Total
Ans Ans Ans
Figure3:Pr ®v al ence de | 6ob®sit® en fonction

Habitudes alimentaires
Par mi |l es facteurs de risque de surpoids et
des éleves, on a mis en évidences une corrélationentrelgpso i ds et | 6 ob®si t ®
de prise réguliere du petit déjeuner, la consommation de pain et de gateaux au petit déjeuner,
|l e grignotage, | a consommation de soda, | 6ab
pas trouver derelatiorvae ¢ | a pri se du gouter du matin et

Tableau 1: Relation entre certaines habitudes alimentaires et la corpulence des éleves

Groupe de  Surpoids Total p

Habitudes alimentaires référence dont
N=1570 Obésité
N % N=275 N %
N %
Le petit régt;ligr 1;:1356 118082 13355 13315,97 0,004
Ai arfois , , ,

déjeuner pNon 304 16,5 45 25 173 9,4
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131 7,1 42 2,3
Composition  Pain 0,002
du petit oui 821 131 1052 57
déjeuner o non 49,9 9,1 793 43
Biscuits 649 144 0,02
oui 35,1 7,8 1171 63,5
non 674 36,5
Lait et dérivés 1017 154 0,003
oui 55,1 8,3 1301 70,5
non 553 30 121 544 29,5
Fruits 6,5 0,008
oui 1125 61 331 18
non 444 242 176 1514 81,9
9,5
278 15,1 99 54
1292 70
53 29
222
11,9
Grignotage Régulier 460 82 4,4 542 29,3 0,009
Quotidien Parfois 24,9 36 1,9 266 144
Rare/Jamais 230 157 1037 56,3
12,5 8,5
880
47,8

Léactivit® physique

Léesti mation de | 6activit® physique r®gquli r
®chantill on en ®t udi an écple (b gedanmynoyen detransporta® p o
moteur), on sbest Iint®ress® ~ | o0activit® spc
passée quotidiennement devant un écran de télévision et la pratique de jeux vidéo. On pu mettre
en évidence unerdélai on positive entre | 6ob®sit® et | €
comme partir ° | 06®cole " pieds et de jouer

ndbest pas mi s en cause dans notre caemtexte,
repr®sente un facteur de risque doéob®si t® (T

Tableau2:Rel ati on entre | 6activit® physique des
Actesde§ mes Jour n®es Sc,ies0d@5imhiktjares de | 6ATRSS
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Groupe de  Surpoids dont  Total p
Activité physique référence Obésité
N=1570 N=275
N % N % N %
Le moyen de A pieds 1260 68,2 189 10,2 1449 78,5 0,000
transport/ Véhicule a moteur 310 16,8 86 4.6 3906 214
| 6®col
Sport Oui 434 236 g7 48 521 284 015
Non 1136 61,6 188 10,2 1324 71,8
Jeux vidéo Oui 381 20,6 92 5 473 25,6 0,009
Non 1189 64,4 183 99 1372 743
Antécédentsfai | i aux doob®sit®
Ce param tre a ®t ® ®tudi ® pour ®valuer | es
enfants et adolescent présentant un IMC supérieff®t centi |l e, on a retrc

parent ob se (p r e o tre6d enfanis etcatiolescentlpBdentahtoua nt r ¢
IMC inférieur & 97 percentile p=0,002).

Discussions

L6®valuation de | a pr®valence de | 6ob®sit®
Algérien a été effectuée grace a des mesures gnthmm®t r i ques r ®al i s®es |
chez des enfants et adolescents agés de 6 a 15 ans scolarisés dans 19 établissements scolaires

choisis au hasard, dont | 6effectif tot al ®g
échantillon représentéti
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Les autres informations ®tudi ®es ont ®t® r €
rempli par des enquéteurs formés, a partir des réponses données par les enfants. Le
guestionnaire comportait de nombreux choix de réponses de type qualitatéponse a ce

type de question, qui fait appel ~ |l a m®moir
faut prendre en compte dans | 6interpr®tation
Les résultats de notre enquéte transversale montrent que leasexiles/garcon est de

| 6ordre de 1,08 et que |l a pr®valence de | a

est égale a 14,9 % dont 3,5% correspondant aux enfants obéses. Nous constatons avec ces
r®sul tat s, gue | aestpen ®onstante augreentadian ddnd lesbplys iet ®

d®vel oppement tel que | 6AIl g®rie, ainsi l a su
dans | a m°me r®gion de | 60OQuest Al g®rien (5),

.Cette progression tohe également plusieurs pays dans le monde, ainsi par exemple la
surcharge pondérale est de 8,7% en Tunisie (7) ,de 15% en France, et environ 30% en Amérique

(8).

Dans notre enquéte la prévalence de la surcharge pondérale était plus marquée chez les fille
qgue chez les garcons (17% vs 13%) comme il a déja été mis en évidence dans certaines études
dont celle faite & Khroub en Algérie (9).

Le lien entre les habitudes alimentaires et le statut pondéral des enfants a été également
étudié dans notre enqué@oncernant la prise du petit déjeuner, 72,2% des enfants ayant une
corpulence normale ont déclaré respecter ce repas, alors que 31,6% des enfants obéses ne le
prennent pas régulierement. Ces résultats concordent parfaitement avec ceux de la littérature,

qgu a d®montr® que | 6ob®sit® est associ ®e ~ d
et que les enfants en surpoids ou obeses sont moins nombreux (15.7%) a respecter ce repas(10).
L6®t ude Shundt (11) ~° ®gal e melnit rde®nbumr ®p gtuie
contribuait a étaler la prise alimentaire journaliére et a diminuer la consommation impulsive et

incontr®|l able doéali ments de haute valeur ®ne
Pour ce qui est de | a compositi denmetr&ienpet i t
®vi dences des diff®rences entre | es deux g

consommation du pain, des gateaux, des laitages et des fruits. Cependant nous prenant ces
résultats avec réserve sachant que les questions étaient qualitativguantitatives et que les
réponses des enfants sont subjectives, ce qui serait intéressent, est de lancer une enquéte
alimentaire qualitative et quantitative grace a un semainier fait au prés des parents.

Les enfants et les adolescents obéses sanvesat sujets a des troubles du comportement
alimentaire tel gue | 6hyperphagie prandial e,
une étude récente ces troubles étaient présents chez 91% des enfants, avec une prédominance
pour le grignotage (78% des cas) (12). Les résultats de notre enquéte nous ont permis
doappr ®ci er ce fait, l es enfants ob ses ®t
régulierement (52,2%) vs (29,2%) des enfants non obéses.
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La sédentarité excessive entretenue patrembr e dodéheures pass®es
constitue un facteur de risque de | 6ob®sit®
prés de 85 enfants a montré une relation positive entre les heures passées devant la télévision
et | 61 MC (13).

Déautre auteurs (14) ont montr® que | es er
pond®r aux pr ®sentaient une di minution signif
et ont evalu® | a s®dentarit® pavisionl Getereade r me d i

conclu en une diminution de 10% du risque
physique quotidienne et en | 6engmentation de
Notre enquete a mis e n béit plusémpartante chezlesgnfaBty a | e n
de moindre activit® physiqgque journali re con
r®gulier ° | 6ext®rieur, et |l a pratique r®gul

Cependant on ndéa tr ouv @upmkeobabe dt mo® obétedars lae nt r
pratique doébune activit® sportive cadr® r ®gul
dobune minorit® dbébenfants qui pratique r®gul i

Au-dela des facteurs de risques lies a la sevise staturp ond ®r al e de | der
caractéristiques statupmondérales parentales semblent également impacter sur le risque
doob®sit® chez | 6enfant. Ainsi, |l es donn®es
| 6enf ant a u g meen paeentsa(¥6e (A7), Indiamiviebit celui de la mére (18). Il
semblerait que |l es I MC du p re et de |l a m re
: I'IMC de la mére serait plus déterminant sur I'lMC de I'enfadiedtadolescent,alors que
celu du pére influencerait davantage la répartition de la masse adipeuse (19).

En effet, |l a recherche dbéant ®c ®dents de su
chez131 obeses.

Conclusion

L6ob®sit® touche 14, 9¢&o Ildersi =s@d addrrss elt b aded te s
L6in®galit® des pr®valences de | 6ob®si t® o0bs
evidence dans la plupart des études ou la prévalence féminine est plus élevée. Elle est plus
mar qu®e dans [|-%and. Pami kdhfacteudsdd@rigsgue IR a la prédisposition au

surpoids et ° | 6ob®sit®, on a pu mettre en ¢
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grignotage et le faite de sauter le petit déjeuner qui est considéré comme un repas essentiel de

|l a journ®e pour | es enfants ainsi qgue | es &
Cependant, Les autres élémetigsniliaux liées au niveau so&oonomique, culturels,
g®n®tiques, et/ ou doéohabitudes deetude.iEsfin,unedont

relation positive entre | 6activit® physique,
mise en relief.
Ces r®sultats confirment |l a transition nutri

d ®v el o p p e néede surveillerda popul@ion scolaire semble évident en Algérie ou le
taux de scolarisation avoisine les 90 %. Les UDS sont un lieu privilégié pour un systeme de
surveillance nutritionnelle des enfants et des adolescents, afin de proposer des sti@tégies
prévention adaptées et efficaces (20).

CONFLI T DO6I:MOGRET
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Résumé

Le cancer du sein est tres frequent chez la femme, une détection a temps donne plus
de chance de surviees méthodes conventionnelles pour la détection de tumeurs telles que la

mammographie et | 6i magerie par r®sonance mag
dépister les petites masses tumorales. En plus des inconvénients relatifs aux rayonnements
n®f astes pour | e cor ps edndes ous parmekde @dpasser®es L 6 i

limites de ces méthodes en assurant une détection plus précise des tumeurs, plus de confort pour

le malade et un prix moins important. Un tel systéeme repose tsan&mission et la réception
débondes ®l ectromagn®tique par | e biais dobéar
concevoir des systemes ULB (Ultra Large Bande) permettant la détection et la localisation de
cellules cancéreuses de petite tailleipsgerie micreondes.

[. Introduction

L6éobjectif scientifique de ce pr-anflegt est
basé sur deux approcheda méthode tomographiqgue mieoades TMO et la méthode
confocal e, dans un ciardet lecalisafioa gep tumeara duicancer du | a
sein. Autrement dit, de proposer a la fois un montage de mesures basé sur des antennes Ultra
Large Bande (UWB) et différents algorithmes de détection, de localisation des tumeurs, et de
reconstructemn3de U&ddaaomagret est davantage mi s
(Fractale, Bowtie, vivaldi, etceé.) et sur |e

Au cours de ce projet PNR, nous avons pu
dans notre projet PNR. Eneffetitn@ avons con-u plusieurs types
dans la bande 3.1 a 10.6 GHz, dont trois antennes de tailles miniatures. Ces antennes sont
destinées a étre exploiter dans la phase de conception du systeme ULB. La recherche
bibliographique a été&és riche en informations, ce qui nous a permis de définir un modéle
fantt!me du sein. Ces travaux, nous ont al or
mi croondes Ultra Large Bande ULB, bamd@e sur
et Foéha popfocale dite aussi Radar. Dans un premier temps nous avons utilisé deux
antennes une antenne © | 6®mi s s;ipdsren iatégrant plesieussnt e n n
antennes dans | e sormsde sne Llded i mamghkerr éae dodmdrectr eon n e
de points de mesures. La simulation a été réalisée sous le logiciel CST studio. Ce dernier est un
logiciel puissant permettant la conception de circuits Radio
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t ement

fréquences RF, basé sur des outils de calcul trés rigoureux que soit dans le domaine
fréquentielle ou le domaine temporel. Les résultats de simulations obtenus constituent alors une
de trai

base de donn®es aux | ogiciels
programmeés en langage Matlab.
Nous avons aussi développé un outil ragideliagnostic permettant la détection et la
localisation de la tumeur, ceci en utilisant les réseaux de neurof@p [5¢ travail a été réalisé

selon une dimension (1D) et deux dimensions (2D), puis une extension au 3D est en cours de

cours C

réalisation.
travaux r®alis®s au

Lénsembl e des
communications et publications internationales.
Notons aussi que le systéme que nous voulons proposer peut étre considéré comme un

nationale dans | e domai ne

ce projet doali

prototype ouvrant une nouvelle induste
Nous souhaitons travers
|l ocaliser | e cancer du sein, surtout au d®bu
tailles).
II. Reésultas et discussions
Un exempl e débantenne micro ruban ut.i I S ®¢
1 [1]. La figure 2 repr®sente | 6adaptation d

35+ +
0 2
Frequency | Gz

Fig. 1 Exemple deGéométrie
doantenne. Fig. 2 Variation du coefficient S11 (dB) erfonction
de la fréequence (GHz)

Avant de lancer la recherche sur les différentes techniques de détection et de
localisation de la tumeur, il est important de trouver un modéle adéquat représentant les

propriétés tlectrigues des tissus humains, principalement les tissus mammaires.

Les tissus mammaires des femmes ont été étudiés, avec un accent sur la détection de
cancer du sein. Des tests biologiques ont été mis en place en dehors de I'organisme (Mesure Ex
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vivo) des tissus mammaires humains malins et normaux, et ont été réalisés par plusieurs groupes

de chercheur s. Nous avons al ors utilis® | es
di ®l ectriques sont donn®es d a nigté destisstisaeb | e a u
(siemens / metre) &lest la permittivité relative.
Conductivi Permittivité U
Peau 1.49 37.9

Graisse 0.14 5.14

Poitrine 1.85 53.5

Tumeur 1.20 50

Tableau 1: Propriétés diélectriques des parametres du modéle
Dans la ittérature, plusieurs modéles du sein ont été utilisés a salesrmodeles

sph®riques, cylindriques, et c. Le choix du

cas, nous avons choisis un modéle donné gark AlShehri et S. Khatum[3], ayantia forme
hémisphérique et les dimensions données dans le tableau 2. Dans la littérature, le rayon de la

tumeur variede 0,2cm a 1,5 cm.

Partie de Modéle Taille en (cm)
Diametre du sein 10
Hauteur du sein 6
Epaisseur de la peau 0.2
Epaisseur de la pitrine 2

Tableau 2: Dimensions des parametres du modele

Une recherche bibliographique importante nous a permis de réaliser une
description g®n®rale des diff®rentes techni
domaine de recherche. Une des appes utilisée est basée la méthode radar ou confocale.

Cette techni gqu-endeduiliserua gystéme ele ratdararkst@tioue composeé
débune antenne plac® di f f ®r eamdesdanspne krige i on s
bande de fréquensé¢4].

Deux ensembles de signaux S11 de chaque position XY de cette antenne sont
enregistrés dans deux fichiers. Dans nos simulations, X et Y parcourent une grille de 7 par 7

(49 positions). EXY(f) repr ®s ent aupérés dled e ns e |
| 6environnement sans | 6objet cible et ECXY(f
signaux r®cup®r®s de | denvironnement avec |

rétrodiffusés en image bidimensionnelle tracant la forme terlaur, nous sommes passeés par
les étapes indiquées dans notre diagramme de la figure 4.

Signal S11 de
|l 6environn
| 6obj et

Signal S11 de
Il environn
| 6obj et
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Figure 4.Di agr amme repr ®sentant | es ®tapes d

Nous avons I mpl ®ment ® | 6al g o-onde $ouse doi
| 6 eamnemant Matlab. Apres exécution de ce programme, nous avons obtenu les résultats
représentés par les figures 5.a, 5.b et 5.c. Nous avons pu détecter et localiser plusieurs tumeurs
dans un méme sein. Nous avons réussi a localiser correctement une réoece de rayon 2
mm. Cependant, ces images étaient accompagnées de bruits que nous tentons de supprimer.

Eile Edit Wisws Insert Tools kkop indowe  Help

Deskioy
Ll s | [ ST B E s - & [OE =

£

S0

A0

30

20

10

o

-10i

Pagition ' en

20
-30;
-ao!
-50;

-50 [a] (=)
Position X en mm

(@)

Actesde§ mes Jour n®es Sc,ies0d@5imhiktjares de | 6ATRSS



1. Conclusion

Ce pr

Séance:@ncer

B Figure 1 = =]

Eile Edit Wiew Insert Tools

= i el e =3 e I

Desktop Window Help

= |[O1]E)

1

0.9
0.8
o7
0.6
05

0.4

Posiion Y enmm

0.3
o2

0.1

Position X en mm

]

(b)

- Figure 2

Eile Edit Wiew Insert Tools Deskfop window Help

= A B R 2 - |2 (| [OE

DS =l e | | =

Postion ¥ en mm

Fosition X en mm

(€)
Figure 5. Zones de formation de la tumeur
@/ Fa RQdzyS

(b)/ I & eRuindmy avec un rayon de 2 mm
(c) Cas de trois (03) tumeurs

oj et PNR a permis

GdzYSdzNJ I SO dzy NI &2y R

notre -fa8rgui pe

important et une maitrise du sujet de recherche. Les résultats de simulation obtenus sont trés
sat i

encourageantd. a
ni veau du

Actesde§  me s

on

phase
CHU de

Jour n®es

de

r ®al i

Tl emcen

S c,ileg0d-@5imbi 2041 e s

Sser a

de

et doexp®r i me
r ®al i s®e au co
| 9ATRSS



Séance:@ncer

Références

[1] S. A. AlShehriand S. Khatunfiuwb i maging for br e@neural cance.l
n e t w oRrogress In Electromagnetics Research C, Vol. 7, 793, 2009

[ 2] Y. Wang, an eDopplersignaturds éot irttejligent Aukhanagait oecognition
using a UWB inngkl ARSént. Bympl Antennas and Propag., Spok&va,
Jul. 2011

[3] N.SeladjiHassaine, F.Z. Maariuf, L. Merad, S.M. Meriah , et al.

Antenne microruban miniature ultra large bande pour imagerie +omaes, Revue
Méditerranéenne des Télécommunications, Vol. 3, N°1, February 2013

[4] S.M. Chouiti, L.Merad, S.M. Meriah

| mpl ®mentation doune techniadegoudddeteciaper i e c
déobjets ” t r @7 eSénsinairel Bur bes rSystémes De Détection:
Architectures Et Ta7 horFéviieo2pl4eAdgerDATH6 201 4,

[5] A Miraoui , L. Merad, S.M. Meriah, A.Taleb-Ahmed, M. Bousahla, N. HassaineN.
Benahmed et B. B e | amdbsi quantifativengogr éardétectionmdt ka r o
| ocal i sat i»»@rCongled dMéditesrangen des TélécommunicationsCMT
2012 22-23-24 mars 2012, F&i maroc

[6] A Miraoui, L. Merad, S.M. Meriah, A.TaleBhmed, M. Bousahla, N. Hassaine,N.
Benahmed et B. B el ar drBreast Céinber RetectiondJsireg Artificial g i n g
Neur al Nnerbatishel CoRgoessn Telecommunicatioand Applicatio s 6 1-22 Aprit 2012,

Bejaia

Actesde§ mes Jour n®es Sc,ies0d@5imhiktjares de | 6ATRSS



Séance:@ncer

EXTRACTION DE CONNAISSANCES RELATIVES AUX FACTEURS DE RISQUE
DU CANCER DU SEIN INFLAMMATOIRE ET NON INFLAMMATOIRE

TIGHIOUART.B!, AOURASH 2
! Laboratoire LRI. Université Badji MokhtarAnnaba
2CHU lbn ROCHD- Annaba
Code: 18/U23/1584

Résumé

Le cancer inflammatoire du sein est une forme rare de cancer qui peut se développer
et se propager rapidement, méme des les premiers stades de la maladie. Le présent travail a été

conduit daesd®Pgapeecetf dd®val uer | es facteul
infl ammatoire par rapport au cancer non i nfl
du nord ou | a proportion dobéatteinte de canc
reeti vement aux pays occidentaux. Cependant,
engendrent l e cumul déune grande quantit®
déacquisitions (r®sultats doéatdadffgreneesnatureasc ann e
(guantitatives ou qualitatives). Dans <ce se¢
« fouilles de données et ddodextraction de connaissance:
faciliter | e d®v el olpoue dégager desl imdicds G @koutitont a | o g |

| 6adoption dobéautres formes de repr®sentati ol
dobautres strat®gies th®rapeutiques ne prenan

Léapproche a pdiontde®dew papulatioas viswind rdbdhum ens el
de param tres sans introduction dobéaucune hyp

- Introduction

Les cancers inflammatoires du sein sont un-gwaape d'intérét spécial en raison de
son pronostic tr smeth@lfisanorelte decaneer du €etn etdes factelrs f
de risque sont encore mal élucidés. Sa fréquence est rare dans les pays occidentaux ou il
repr®sente (1 ° 6 %) de tous | es <cancers al
sensiblement plus élevéel 0 % ~ 15%) [ 1] ,[ 5], mal gr ® | 6abse
de cette forme clinique de cancer du sein et le nombre relativement restreint de patientes.

Plusieurs caractéristiques du cancer du sein inflammatoire sont apparues grace a des
études baies sur la population et qui sont généralement concordante sur certains aspects
essentiels de la maladie. Plusieurs facteurs de risque sont incriminés dans le développement du
cancer du sein inflammatoire et certains semblent étre difféerents de cdlactrirs de risque
de développer un cancer du sein en général.

Loobjectif de ce travail " la lumi re de
risques associés a la survenue du cancer du sein inflammatoire de nos patientes.
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Il - Matériel&Méthodes
1. Participantes

Nous avons opté pour une étude cas témoins avec appariement sur le caractere
inflammatoire du cancer du sein.

31 cas repr®sent ®s par |l es f emmes atte
nouvellement diagnostiquées et 59 témoins représ@ar les femmes atteintes de cancer du
sein non inflammatoire prise en charge dans

Ainsi

1 25 variables actives réparties en 67 modalités, avec un nombre moyen de 2,68 modalités
par vari abldad it 2®sOMb.) maract ®ri sent | es pa
9 Individus et modalit®s sont affect®s doun |

Les25 variables ont étés regroupées en 3 groupes:

o lescaractéristiquessoe®c onomi ques: 4 var i ohhvwea sock®ge, n
économique, profession de la femyméparties selon 16 modalités.
o les caracteres épidémiologiquetdistologiques 11 variables (nbre. d

contraception hormonal, age a la premiére grossesse, ménopause, mématetielent
familiaux, anapath, SBR, Récepteur hormonaépgrties selon 32 modalités.
o les caracteres relatifs aux facteurs de risques : 10 variables (effort physique, sucre, farine,
viande rouge, viande blanche, poisson, sel, Iégume, lait profil pggigoe)réparies selon
20 modalités.
2. Traitements

Deux technigues multidimensionnelles de traitement de dolomé&sé utilisées:

v L 6 udeszriptives« Analyse factorielle des Correspondances Multipl¢$7], [18] dont
| e but ul t i mdes gaphigues dpérmditane d'acaelérer considérablement
Il "interpr®tation des donn®es doéun tabl eau
Ces graphiques rendent compte des liaisons multiples et complexes entre les deux familles
déobjets ( mddaligs desavanaloes)s On étudie alors les regroupements ou
®l oi gnements dbéobjets par classes dbéobj et
|l i ai sons entre modalit®s et facteurs); I 61
sur les dex nuages, mettant en avant les liaisons fortes entre individus et modalités qui les
caractérisent majoritairement, partant du principe que « la modakst placée au
barycentre des individus qui la possédent » [15].

La m®t hode doéi n tsa deuxa@proahes complémseatairbsa s e r a

T Une premi re approche, consistant en | 06int e
r ®v ®1 er certains caract res synt h®t i ques
Il 6i nt er pr ® t'mdrtic otak da i g desanmodalités est déterminée uniquement
par le nombre total de modalitpset le nombre de variables Plus précisément, l'inertie
totale du nuage des modalités vaut = &Xlj)= (p-q)/q avecl(X;)=( p -1)/g. ol piest le
nombre de modalités de la varia{e Autrement dit, l'influence d'une variable dépend
seulement du nombre de ses modalités. Pour éviter que certaines variables prennent une
importance excessivey@u contraire soient peu présentes dans l'analyse, il faut donc éviter
des différences trop marquées entre les nombres de modalités des variables a analyser.

Léoinertie expliqu®e pdlr axe est ®gale ~ (V:
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1 La décroissance des valeurs propsgdeaucoup moins rapide que dans le cas de I'AFC, et
il est difficile d'énoncer un critére relatif au nombre d'axes factoriels a conserver. De fait, il
arrive fréquemment qu'on se limite a I'étude du premier plan faditiel
Contrairementacequits | e cas en AFC, les % doéinertie
de qualité de la représentation, seul élément important pour l'utilisateur de la méthode.
Greenacre et al [22] ont proposé d'utiliser une inertie ajustée, plus proche de la réalité.

1 Une ceuxiéme, qui fera abstraction des facteurs et de leur signification, dans laquelle nous
considérerons individus et modalités dans leur configuration multidimensionnelle, pour
déceler les liaisons remarquables.

Il est a signaler [14] que :

1 une inertie faikd du nuage entraine un nuage concentré autour du centre de gravité tandis
gu'une inertie forte donne un nuage dilaté. L'indépendance des variables donne une forme
sphérique au nuage, ce qui entraine aucune direction privilégiée pour les axes, l'inertie des
axes est donc dans ce cas faible. Au contraire l'existence d'une dépendance provoque un
étirement du nuage dans une direction donnée.

1 Le centre du graphique (origine du repére) correspond aux valeurs moyennes du tableau,

c 0 edire aux profils les plusouvent rencontrés ; les profils originaux (rares) se trouvant
éloignés du centre.

9 L6identification de chaque axe, per met de
domi nantes de | 6organisation des ifidaofsxde ®e s, ¢
la typologie des individus étudidses modalités ayant influencé le plus la construction des
axes sont celles dont les contributions [13], [19] sont les plus élevées. Sa valeur est <1. « la
contribution doune v a rcantabotiores de sesimbdalkés» est | a

19 Dans | 6analyse des graphiques, i est I mp C
I'analyse des cosinus carrés permet d'éviter des erreurs d'interprétation dues a des effets de
projection. Si les cosinus carrés@sés aux axes utilisés sur un graphique sont faibles, on
évitera d'interpréter la position de I'observation ou de la variable en question.

v Et | dautr e e xdgslarbresadé dévistonqui cdnsaste en uge représentation
graphi gque dddéeu nr egnlseesmbder mett ant de pr ®dire
une classe en fonction de ses caractéristiques [20]. Les arbres de décision sont des
classifieurs pour des instances représentées dans un formalisme attribut/valeur

T Les niuds dnreleslatiribuisbr e t es't
T I'l y a une branche pour chaque valeur dec¢
1 Lesfeuillesspécifient les catégories (classes)

€ chaque ®tape on calcule par mi l es attri bu-
maximisera le gain d'information.rai Gain(X; aj)=H(X)-x ni / n. H( Xaj =v) a\v

HX)=-xpi opl o, . ketHXaj=v)=xpi 2pi 0g

C 6 eaglite l'attribut qui permettra le plus facilement de classer les exemples a ce niveau de
cette branche de | " artbkernas. elsa @euwraliime@ de |66
« Kappa» pour mesurer le degré de concordance entre la classe réelle et la classe déterminé par

| 6arbrke prend sa vdldgr denXalppiantasrtvdlolne s[0i
est mo y e riientsadli4l, 0.é0ppar A partir de | 6arbre rep
r gles diagnostics en se basant sur | e parco
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Il - Résultats
1. Analyse des correspondances multiples

La représentation simultanée des lignes st @#onnes permet une interprétation aisée des
projections. Ainsi la position relative de deux points d'un méme ensemble (observation ou
modalité), s'interprete en tant que distance. La position d'un point d'un ensemble et tous les
points d'un autre ensetels'interpréte en tant que barycentre.

a. caractéristiques socieéconomiques

0,2 100

Inertie totale du nuage de
points : 3

m = = moa -

w
=
=
=

Inertie ajustée (%)

oo s
= .
=
=

Fl F2 F3 Fa F5 Fé

F1 F2 F3

axe

Valeur

propre 057 1041 10,36 Figl: graphe des valeur

% Inertie
cumulé 19,11 |32,73|44,76

% Inertie
ajustée
cumulé 55,92 |69,38| 75,96

Tabl: valeus propre®t
inerties

Les trois premiers axes (F1, F2, F3) r®sumen
graphe suivant repr®sente |l es projectdesns de
axes afin de déceler les différentes associations.
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Avaleur [ témoin® cas

.

‘Aga-[ED-Bﬂ[

MSEcon.
A Econ-glany

Graphel: projection des observations (patientes) et modalités
Ainsi :

- les modalités age [280[, niveau socieéconomique élevé\[SEconelev), profession de la
femme (proferrcadresup) apparaissent comme étant des modalités rares.

- une association entres les modali@ge [3040], profession de la femme (profem
fonctionnaire)

- une association entres les modalfaéble niveau socigconomiqueNSEconfai), et niveau
do®ducati-mse) (ni v®duc

- une association entres les modalitégeau socieéconomique moyenNSEcormoy), et
niveau do®dumogz)t i on (ni v®duc

La concentration du nuage des observations (cas et témoins) ne perrdetdsler une
différence importante entre les deux populations.
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b. Caractéristiques épidémiologiques et histologiques

i
n 0,05 | &g
e
r 0,04 g

Inertie totale : 1,727 t 50 %
' aps |
e m

a0 -g
a 0,02 E
j ;
u oo @
5
t ] n
i 0 o
e Fi F2 F3 F4 F5 F& F7 Fa
aHE
F1 F2 |F3

Valeur Fig2zz graphe des valeur

propre 0,31 (0,16 |0,15

% Inertie

cumulé 17,79 |27,11|35,71

% Inertie

ajustée

cumulé 61,14 |67,54|71,87

Tab2 : valeurs proprest
inerties
Le graphe suivant repr®sente |l es projedctions

des axes (F1, F2, F3) afin de déceler les différentes assogiation

Avaleur [ témoin® cas
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. F2

Graphe2: projection des observations (patientes) et modalité

Le graphe fait ressortir

- une ®vidence °© savoir | 6association entres
puis pas doall aitement
- Une association entre | 6indice de masse col

- Une association entre une ménarchie>14ans et récepteur hormonaux triple négatij.(RH

Cependant la forme du nuageas et témoins) ne permet pas de décefee différence
importante entre les deux populations.

c. Caractéristiques relatives aux facteurs de risque
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Inertie totale = 1

F1 F2 |F3
Valeur
propre 0,17 |0,15|0,13
% Inertie 31,1 43,9
cumulé 16,55 |3 8
% Inertie
ajustée 50,0 | 56,4
cumulé 33,66 |7 6

Tab3 : valeurs proprest inertie
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Avaleur | témoin® cas

R

o

POSSon<as

A

Graphe3: projection des observations (patientes) et modalités

Le graphe suivantreprésentele pr oj ecti ons des observations e
des axes (F1, F2, F3) afin de déceler les différentes associations. Le graphe fait ressortir une
association entren profil psychologique (calme) et un régime pauvre en sucre et inversement.

Une lecture des différents plans fait ressortir que pour certains cas, un cancer inflammatoire est
strictement associé a un régime faible en Iégume et a un effort physique.

2. Arbre de décision

Le Sch®ma de | 6arbre de dcRgstigees eelatives duk faaceurs d a n s
derisquesai n s i gue des ® ®ments qui serviront
sont présentés dans ce qui suit
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Graphe4d: sch®ma de | 6arbre
Matrice de confusion Mesures de précision
TYPE Non- Inflammatoir | total Type Taux de vrais | Taux de faux
Inflammatoir | e positifs positifs
e
Non- 45 14 59 Non- 0,763 0,226
I nflammatoire I nflammatoire
Inflammatoire | 7 24 31 Inflammatoire 0,774 0,237
Nombretoth d 6 e x e ndp0l e s Nombr e d@69e x e mptauxdebbni en ¢

classement 76.66 %

Nombr e doexemp2le stauxde maucals alasse®eAB.33 % Coefficient
Kappa: 0.51
Une premi re lectureldeet 6gqubupr Bi peuei d0@ec

inflammatoire du sein dans les cas ou la catégorie effort physique=oui associé a un régime
pauvre en poisson et pauvre en légume et riche en farine dans une proportion de 70,77% des

cas.
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IV-  Discussion&concluson :
Dans notre échantillon global (90 cas)

T La moyenne do@p&0 ard amec tles ekeémdspun Sihimum de 22 ans et
un maxi mum de 84 ans. La tranche do6©ge | a
qgui repr ®sent ai ededochs. 4elpthdsdreoyeh esteda AL 82y hvec des
extrémes entre 50 et 167kg. 40 % des femmes avait une IMC moyenne 27,39 avec des
extrémes entre 12 et 68,6 en surpoids.

1 La ménarchie moyenne est de 1349652 avec des extrémes entre 10ans et sl&an
majorité des femmes avaient un age a la premiere grossesse inférieur a 30 ans soit 74,4%.
La parité moyenne était de 299,15 avec des extrémes entre 1 et 11 enfants, 42,22 %
des femmes était multipares, les nullipares représentaient 18s8%gde

T 61. 42% ®t ai ent all aitantes et |l a dur ®e d
47 . 7% des <cas, | a dur ®e +4)62yaecodesextttrmes Hedla | | a |
et 240 mois.

1 Enfin 66,6% des cas prenaient des contraceptifaxorda durée de la contraception
hormonale dépassait 5 ans dans 34.48vc une durée moyenne de contraception de 7,5
ans+4,5 ans avec des extrémes entre 1 et 25 ans. 40 % des femmes étaient ménopausées
au moment du diagnostic.

T Quant au nuctioneibétait fdildei dans 48.88% des cas, seule 16% des femmes
avaient une profession dont 3.3% étaient cadre supérieur.

1 Aucune corrélation significative entre Les antécédents personnels de lésion mammaire
ant ®ri eure OR=0.8 2 céadentsdamilianx de cancér dws8in ORFu d 6
0.84 avec P= 0.18 et | a survenue du cancer
En effet, ce sont essentiellement les hyperplasies atypiques qui majorent le risque ultérieur
de cancer du sein avec dsque relatif variable suivant les séries publiées mais toujours
significatif. Ce risque est souvent Plus important Chez les femmes avant la ménopause.
Load®nofi brome, survient essentiell ement c
pas le rigue ultérieur de faire un cancer du sein

1 Pour les caractéristiques histologiques de la tumeur, le cancer lobulaire du sein semble
favoriser la survenue du cancer du sein inflammatoire avec un OR 1.14 avec un P=0.03.par
contre l e gradmunohpi SBRpat hbd®Qudeei, mnda r ®
significative entre les deux groupes.

Pour les habitudes alimentaires de nombreux arguments militent pour un role des facteurs
alimentaires dans la genése du cancer du sein et notamment pour un réugnes rcalories
d'origine lipidique, riche en farine blanche et viande et pauvres en légumes et fruits. En effet,
nous avons trouvé un OR=1.07 pour un régime riche en farine blanche avec un P =0.04 et riche
en viande bl anche GomRE®.02 Ees édultal® Re sonflpadwaimant e ¢
représentatif vu la taille réduite de notre population. Par ailleurs, de nombreuses études cas
témoins ont été menées pour tenter de trouver des corrélations entre la consommation de fruits,
de Iégumes et leancer du sein. Les résultats sont généralement en faveur d'un effet protecteur,
notamment pour les crudités. Pour notre étude la majorité de nos patientes avaient un régime
contenant moins de 50% de légumes. Pour les conditions de vie quotidienne ohes,fem

| 6activit® sportive qui semble °tre un fac
méme pour les habitudes tabagiques ou nous avons trouves seules 2 femmes qui fument Bien
que les données des études sont contradictoires et ne permpastelbtenir des certitudes,

pour certains le tabac avance I'age de la ménopause et serait responsablestfoggmie et
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donc pourrait avoir un role protecteur. Il ne semble pas a ce jour [23], [24] exister de corrélation
entre cancer du sein et intoation.
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Résumé:

L6éobjectif de cette ®tude esisandaires déployéesrpar en ¢
les professionnels de la santé dans la prise en charge des famnte® i nt es déun car
et du <col . On se Dbase sur | 6approche quald.i
| 6observation afin déobjectiver | e discours
gynécologie obstétrique.

La prise ercharge des malades est caractérisée par des discontinuités techniques et sociales

multiples. Les m®decins semblent °tre dans u
de travail dont il's ndéont pas | altsedré e i s e.
professionnels et les malades. Elles affectent considérablement la relation des malades avec les
professionnels de | a sant®. Cette situation
dépannage pour se procurer les traitemamésessaires pour la chimiothérapie. Les
professionnels de | a sant® et essentiell emer

formation spécialisée en oncologie évoquent les difficultés éprouvées en travaillant avec des
personnes at erelienformaionsdndédicale et gparamédicale ne semblent pas
inclure toutes les dimensions de la pratique médicale.
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Introduction :

En Algérie, la situation épidémiologique est caractérisée ces dernieres années par

| 6augment at i on s ohaadiésahropiqguesvetnbretransmissiblies, notamment le
cancer. Chaque ann®e 40.000 nouveaux cas so
national de santé publiquelLes cancers du sein, du colon, des poumons, du col de l'utérus et

de la prostee, demeurent les plus répandus en Algérie, avec un taux de prévalence de 50%,
pour une moyenne d'age de 59 ans chez 'hnomme et 51 ans chez la femme. A Oran, le cancer
du sein enregistre entre 1.000 et 1.500 nouveaux cas de cancer du sein sont détgetés cha
année&3 Pour le cancer du col, 05 nouveaux cas et 02 déces sont signalées quotidiennement avec
des disparités entre les différentes régions du pays. 1 200 & 1 600 nouveaux cas de cancer du
col de l'utérus sont enregistrés annuellement en Algérie, sedostatistiques de I'Institut
national de santé publigde

La | ourdeur et |l e co%ut de cette mal adie pl a
prise en charge des personnes atteintes dou
moyens techniques et des traitements codteux (radiothérapie, chimiothérapie, actes

chirurgicaux) et doébautre part, | o0interventio
Lébobj:ectif

Le pr®sent travail tente de commidelagrisee comn
en charge des personnes atteintes doun cance
|l es professionnels de |l a sant® et | es mal ad
| 6i nt ®r i eur | 6i nst istchoisilesarvichde gypécdlogié abstétrigue duN o u s
CHU d6éOran qui prend en charge | es femmes at
Il sbdbagit doéidentifier | es raisons profondes
atteintes uddnuenhdu cohdamseam serdice de gynécologie obstétrique du CHU
dodOr an. On suivra |l es professionnels de | a

la facon dont ils évoquent leurs expériences socioprofessionnelles.

La méthodologie:

Nous nous appuyons sur | dapproche qualitatiywv
et les pratiques des professionnels. Dans un premier temps, nous avons réalisé un travail
exploratoire en nous appuyant sur des discussions et des entretienslinémeades acteurs

du service hospitalier de gyn®cologie du chu
nous a permis de noter |l es premi res donn®es
de recueillir des données relativesaudérmodent du travail en situati
ct't®, elle permet de sbadapter au milieu ®tu
professionnels de |l a sant® et |l es patientes.
511 soa gi t deesguéte®@slisde tand lsswilayaddurant la période 200@ et menée par le service

do®pi d®mi ol ogi e et de m®decumieveprs@®@veantrieved6aOr a@e nterne
L 6

O0Et abl i sseUreint e rHoistpaitrad o( EHal) l1er Novembre doéoOr
4 Baiche.Lamia Cancer du col de l'utérus : la vaccination reste la meilleure solutidtorizonsi Algérie » le

17 Avril 2011.
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nosoriem ati ons de recherche, débautre part ~© con
débobservation.

Dans un deuxi me temps, nous avons mobilis
| observation est un outil gomnemeptele ceteespacd e  mi
sanitaire, les multiples interactions entre les professionnels et les malades et la fagcon dont sont
prises les décisions par les acteurs de la santé. Pour décrypter ces différentes dimensions, nous
avons assistés aux consultatiorsyx séances de chimiothérapie et aux réunions de
programmation des actes chirurgicaux.

Nous avons ®gal ement r ®ali s® un-drectif$ avecilenes d
personnel de la santé détenteur de statuts professionnels diversifieciGséadfirmiers,
psychologue). Ces entretiens sont axés sur leurs expériences professionnelles auprés des
patientes atteintes doéun cancer

Les résultats:

Le temps institutionnel dominé par les discontinuités:

La discontinuité dans la prise en charge éux pénuries répétitives de médicaments pour la
chimioth®rapie et des drogues pour | 6anest hd
patientes en péril. La pénurie conduit a une révision de la programmation. Tout le travail
médical est mis en fut. Les médecins fixentun autrerendep us t out en no®t a
de | a disponibilit® du traitement. Il s sembl
conditions de travail dont ils nbdébont pas | a

Un médecin disait:

« On s Geaadxacpnditions de travail. Quand les drogues sont disponibles, on fait la
chimiothérapie pour tous les malades sans exception. Quand il y a une rupture, on ne peut

rien faire. »Cbest d®pri mant

En effet, nous avons observé a plusieurs reprises desasides médicaments, conduisant les
médecins a reporter la date des séances de chimio. Cette situation est vécue péniblement par les
professionnels et les malades. Renvoyer un malade a cause du manque de médicaments
représente un facteur quientrave®@ars si t e du traitement. En out
sbaggrave et peut i mposer l e renouvell ement
traitement pour réaliser la chimiothérapie est essentiel. Son absence produit nécessairement, et
particulierement pour les patients anonymes, une rupture dans leur prise en charge avec tous
les effets dramatiques sur la vie du malade.

Les ruptures sont aussi “ Il 6origine de conf |l
proches particulierement ceuqui résident dans les autres wilayas. Elles affectent
considérablement la relation des malades avec les professionnels de la santé. Pour atténuer le
conflit, les infirmiéres leur demandent leurs coordonnées ou donnent leur numéro de téléphone
pour les ifiormer de la disponibilité des médicaments ou des traitements de chimiothérapie.
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Cette situation contraint en parall |l e |l es g
pour se procurer les traitements nécessaires pour la chimiothérapie. Lalwareiéement a

| 6h*pital met en branle des strat®gies qui p
privilégier un cheminement informel, grace a leur capital relationnel, pour acquérir le fameux
traitement. Cdest b itreequi sambleindmweu qus le tradtement pewe | a
aussi «pénétrere par dbéautres voies d®pl oy ®e6 par |
évoquer les stratégies de survie des patients contraints a quémander un médicament.

Une confrontation brutale avdée cancer

Travailler avec des cancéreux semble susciter chez les professionnels de la santé un réel travail
déobadaptation °~ |l a maladie et aux conditions
au quotidien. Ce etlemenvdarantlespréneidres annéesde leue exeyoiceL t |
Certains utilisent le mote 6 a-foriation» pour désigner leurs expériences de travail auprés

de personnes atteintes doun cancer

Les professionnels de | a s amte®lescnalades el er e n't
particulier avec | es canc®reux comme ®tant
cancéreux nécessite un investissement et une prise en considération de la nature de la maladie.
Prenons | 6exempl e de slela chimiothérapie aur malades. Effee n' s a b
considerent le début de leur exercice auprés de ces femmes comme étant difficile et éprouvant
et aussi comme une opportunit® doébapprenti ssa
relationnel dans le travail édical.

Une infirmiére disait :

«Le d®but ®tait difficile, ce ndo®tait pas fa
sa sant ®, et peur doé°tre atteint de cette m
peurJé&ist ement omr @PaAt@.i t Npopmss avions besoin d

d®ci d® dbéaller ohez une psychol ogue

Leur discours traduit la non préparation préalable au travail avec les cancéreux. Ces infirmiéres
néont pas sui vi de f or mat idénencadpé@scdurant un M@= e n
par les médecins qui leur ont appris les actes techniques concernant les types de traitements et

| 6admi ssion des traitements de <chi mioth®
spécificité du travail avec les cancérequi a été difficilement vécu par les infirmiéres. Le
senti ment de peur dé°tre atteintes doéun <can
infirmiéres durant les deux premiéres années de leur expérience de travail aupres des femmes

atteint esaeéewprédomnard.nc er

L6exp®rience des infirmi res traduit | es dif
ElI'l es insistent sur l e travail per sonnel r ®
produit wun i magi namaladie. ha@gnaantatibn brutalé aved dpanalatied e |
a nécessité le recours a des solutions individuelles (psychologue, soutien, etc.).
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La formation techniciste des professionnel s
travail avec les personnes 4 ei ntes doun cancer constitue
| apprenti ssage du m®tier. Coest | a confront
un savoir faire face aux multiples situations quotidiennes. Elle a aussi atténué leur peur a

| 6 ® guacander.

Les lacunes de la formation professionnelle

Les formations médicale et paramédicale ne semblent pas inclure toutes les dimensions de la

pratique m®di cal e. Seule | eur exp®rience di
comment parlerse comporter, choisir les mots appropriés en prenant en considération la

sp®cificit® de | a personne mal ade. Cdbest dur
professionnels de | a sant® tentent déte sbada

préparés ou formés.
Un médecin disait:

« Au fur et a mesure on apprend comment parler aux malades on apprend avec le temps,
cbest | 6autoformation, on apprend ce qubéil f

faire devant une maladen lisant son dossies.

Le travail guotidien permet aux professionne
situations. Il l's donnent plus doéi mportance
restaurati on dou peutasserérk tontiouité di traitetnermt. f | anc e

Chest par ei |l pour |l a psychol ogue. El'l e cons
psychologie clinique neofirnie pas les connaissances indispensables pouvant lui faciliter le
travail avec les cancéreux.

Elle disait :

«L6éenseignant nous fait un cours sur quel gue
 6htpital pendant | a dur ®e dbébun mois, une fo

psychologues te diront la méme chose. Notre formation nasiapprend pas la pratique.

La psychologue a une expérience de 03 ans dans le service, elle a été recrutée dans le cadre du
prée mpl oi . Ell e consid re qudell e a beaucoup
sbadressant audkbdbumalcaadnecseratetlelientrees savait pas
leur poser, ni comment leur parler de leur maladie. Elle a méme connu des moments de peur et

de stress.

Les séquelles de la chimiothérapidus<monde des morts au monde des vivants

Les conlitions de travail semblent étre meilleures pour la réalisation de la chimiothérapie. Les
fauteuils plus confortables ont remplacé les lits.
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Les potences sont aujourdoéhui di sponi bl es.
réduction de la charge d&vail des infirmiéres.

Le nombre des malades a diminué parce que les autres régions ont mis en place des services
déboncol ogie. Leur nombre peut atteindre dix
dans le manque en personnel paramédidal | 6 i nexi st ence doéinfirmie

La r®alisation des s®ances de chimio commenc
long. Le traitement est admis par voie veineuse. Les séances se déroulent dans le calme. Les
maladegarlent peu. On observe le va et vient des infirmiéres. Elles préparent les injections, et
contrblent le processus du médicament.

Une infirmiére disait :

« Durant la séance de chimio, je ne laisse pas les malades discuter et parler parce que

chacund edogr ®sente un <cas diff®rent de | 0a
i nformations fausses ~ | 6autre, elles noéutil
j e permets sont celles qui parl ent dbéoautres

ne parle pas de la maladie

Les infirmi res interdisent aux mal ades | 6®c
la diffusion de données erronées et fausses sur le cancer. Pourtant avant la séance de chimio,
les malades discutent et échamde | eurs exp®riences. La chim
infirmi res contraintes 7 une attention sou
respecter les doses prescrites par les médecins, de rester dans la salle pendant la durée de la
chimio. Certaines malades peuvent faire des chocs et des allergies aux médicaments
administr®s. Cbdbest un espace ferm® qui ne | e
une présence continue aupres des malades.

Léexp®rience de Irea ma vecumpan kehmratadep. iCertairees patierites
op®r ®e s ®voquent | 6 ®t ape du traitement pr ®
chimiothérapie et ses effets secondaires.

Lébune dbel |l e, ©g®e de 53 ans, vemeeredusem | a wi
nousdisait«A chaque fois que je faisais | a chimio

des morts et par la suite quand je commencais a me sentir mieux je revenais au monde des

vivants, je ne pouvais pol®tsainsangers, fjabtai vgaui®se
envie de quoi gue ce soité.d s je commen-ai
fallait refaire une autre s®anceé.gubdbest ce
cobest edur, dur

La chimio tkérapie est déstabilisante. Elle affecte la vie des malades dans toutes ses dimensions

psychologique, corporelle et sociale. Les sensations de fatigue, de douleurs, de manque
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déapp®tit, déi ncapacit® sont domi nanndrkes . Cel
traitement a cause des souffrances endurées. Devant le découragement ou la peur des malades
ou bien méme le refus de subir ce genre de traitement, les professionnels de la santé (médecins

et infirmiers) ont recours au discours religieux poureonvn cr e | es mal ades de
ce genre de traitement. En comparant | e fait
Ce type de discours semble apporter son appu
des malades dans leur prepraitement.

Une infirmiére disait :

« Si une malade refuse de faire la chimio, nous arrivons toutes les trois a la convaincre. Nous

l a ramenons malgr® elle. Tu sais c«wsitgneéon f ¢
fais pas cestraatemenqui cés;t @ne gteuvr &i0,e sadod as
Et des foi s, |l a malade fait | a chimio, et el
pas que coOo»xst | a chimio

Les résistances des femmes a la chimio semblent dontremoles craintes et la peur de
certaines doéentre elles face ~ ce type de tr
infirmiéres est de leur montrer les risques sur leur vie en ne faisant pas la chimio. Ne pas faire

Il a c¢chi mi ortprogréssi et ure formmde suicide.

Ne pas tout dire aux malades

La prise en charge se focalise sur les aspects médicaux et techniques au détriment des aspects
biographiques (Véga, 2012) de la personne malade. La patiente a un statut de dédandance

au pouvoir médical. Dans son étude Anne \FEgee t | 6accent sur | es di
attentes des malades et les aspirations des professionnels de la santé. Les patientes sont
soumises a la logigue médicalsavantes. Leurs expériences, leursstoires individuelles et

sociales so6éinscrivent dans | e registre de | a
activement ~° | eur traitement. El'l es sont dar
médecins si elles veulent guérir. Celax pl i que | e peu doéinformat.i
mal ades tout au |l ong de |l eur traitement. LOi

l a r®ussite du traitement et dobune fa-on s ®I
Un médecin disait:
« je préfere dire la vérité au malade ais des fois quand tu dis la vérité au malade tu le

perds».

Les informations fournies aux malades se caractérisent par des non dits et les médecins axent
|l eur discours sur | 6obligation de | a patient

SAnne Vega, ¢ La mort, | 6o utsénté [Ea ligne], €|201p, Ims ensligne Ie 28, An't
mai 2012, consulté le 23 décembre 2012. URL : http://anthropologiesante.revues.org/861.
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statut de d®pendance ~ | 6®gard du m®deci n. S
recommandations. Pour les médecins, dire la vérité ou donner des explications pouvant dévoiler
aux patientes la gravité de leur état de santé peut entragassite du traitement. Les patientes

peuvent abandonner le traitement.

Conclusion:

Notre étude permet de soulever certains points importants caractérisant la prise en charge
institutionnelle des femmes att eandoservisedd Oun c
gynécologie obstétrique:

-La prise en charge est caract®ri s®e par | ec
médical (la programmation des actes chirurgicaux, la réalisation des séances de
chimiothérapie). Les professionnelsldea s ant ® ne ma  trisent pas |
aux ruptures fréquentes des médicaments. Cela produit des interruptions du cheminement
«normal» de la prise en charge en mettant la vie des patientes en péril.

-Le temps institutionnel dominé paes discontinuités techniques et sociales multiples contraste

avec | e temps du cancer qui i mpose des actes
-La raret® du traitement ~° | 6htpital met en b
leurs prehes parents de privilégier un cheminement informel et souvent grace a leur capital

relationnel afin déacqu®rir | eur traitement

-L6i nformation des pat i edid Els restedimitéecaa trageenen®r i s ®

Léinfor matmi esre e@stx tpraanentes pour assurer | a
sélective

-La reconnaissance de | 6i mportance du souti en
dans |l a prise en charge des peragabfoumneparlaat t ei n

psychologue du service nbdébest pas du tout rec

-Les formations médicale et paramédicale ne prennent pas en compte toutes la complexité de

|l a pratigue m®dical e. Seul e lcerutruneixtp@®rd E&axpe
comment gérer au quotidien les différentes situations face au cancer. Ces formations sont axées
essentiellement sur les actes techniques du travail médical.

- Le service est caractérisé par le flou organisationnel ou seul le réleefide service semble
r®gul er | 6ensembl e des activit®s de soins.
médical. Cela montre bien la prise en charge éclatée qui a pour effet pervers de produire la
solitude du malade qui semble livré ataéme.
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EXPOSITION AU STRESS PSYCHOSOCIAL EN MILIEU PROFESSIONNEL
KANDOUCI.C!, BELHADJ.Z1,KANDOUCI.A.B?

1L aborabire de recherche en environnement et santé
Université Djillali Liabes de Sidi BeAbbés(Algérie)

CodePNR: 153/ANDRS/2011

Résumé:

Objectif: 1 1 s'agit d' ®v al ucalmer lle8 i douteors t(px(0O02) ek redtéa
souffrance psychique des employés du sectewignificative. Concernant les déterminants
tertiaire [doOuree tv iAllgeRsmaessionnetstle contact ®rt avec le public,
déterminer les facteurs et les modérateurs qyi e mode parti el etédeplusr av
interviennent dans la modification du risque dede vingt et un ans dans la fonction, étaient
cette souffrance afin de mettre au point unesignificatifs avec respectivement (p6,002;
prévention de fond efficace. 0,004 et 0,02). Pour les modérateurs de stress,

| 6anal yse multivari ®e r
Population et methode Des questionnaires défavorables: la formation (p<0,01) et les
standardisés ont &soumis a753 employés du conflits devaleurs et valeur percue (p=0,02).
secteur tertiaire. Ces questionnaires comprennent

3 rubriques Conclusion Les actions de prévention pour
reduir e ou ®l i mi ner |
1. Une fiche socio professionnelle (21litems), identifiés toucheront directement
. |l 6environnement et : 1| a

| 6 or gani sravaili @m particelier te
parasitisme des taches) et la reconnaissance du
travail effectué.

3.Job Personal Interaction Scal#PIS: 35
guestions portant sur la peption de

| 6environnement de travail par | 6i ndi vi du
réparties en 6 rubriques. Les données recueilliefots clefs : Risques, santé mentale, Sidi Bel

®t ai ent anonymes et capgpfi dentiell es. Loanal
des donn®es a ®t® r ®alis®e - | 6ai de du | ogi

SPSS, en univariée (edeux de Pearson,
corrélations) et m multivariée (régression
logistique).

Résultats Le taux de réponse est de 78,75%,

| 8 ©ge moyen 38, 42N8, 26, sexe rati o 1,1
(prédominance féminine). Du Burn out est

retrouvé dans 23,6% des employés. Apres

régression logistique et parmi les principaux

déterninants sociaux de la souffrance psychique,

seule la prise de médicaments pour
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INTRODUCTION : Nous avons inclus de
. i salariés du secteur tertiaire pris en charge par le
i F)urant les _20 der'm,eres anne'es,\ IeSservice de Médecine du travail du CHU de Sidi
medecins du travail ont été confrontés a ung, appes appartenant  aux _ institutions

nomr e croissant doempl,ox®s. & nassﬁnl:ets,uléastbian(ﬁdbS, e

(Sjt!’GS;S (1] [2]. Au nlveaul fd?tfl PayS €N islecommunications et les services publiques et
éveloppement, on constate le faible pourcentagg, .\ ices commerciaux.

de recherches scientifigues sachant que ce sont

ces pays qui souffrent | e|jep'?| ussa'ldaériin@ssuqu shdc
personnel qualifié et en ressoes matérielles €talent repartis en trois groupes

ainsi que de problemes liés a la performance eGroupel: agent technique, liquidateur, directeur

au rendement. ddbagence et assistante

Depuis une di zai nGrodmaseaic®iseschef dp aarvigep gompiable
évolue dans un contexte économique nouvea@t cadre,

avec 'dinstallation Hofipes Medisdidr, "quithktRM &RaRS de €t

doentreprises ®trang gigniele, dppalitéur, S&ificatedro Bt Migene
impératfs de la mondialisation, des exigences de;gministratif.

la compétitivité et de la concurrence. Cela R
contribue © mettre -~ |NBH§ @Bpgﬁvgxlcbb‘rﬁlgniléjé@‘
et les conditions de travail au sein méme de€ " " ! de travail lomrs di

entreprises. Ces derniéres mettent les salariégpondre au questionnaire et ceux qui déclarent

dans des situations contrg nant es pre8q5e6 {in tgaitement pour une pathologie

devraient supporter et subir afin de préservePsyChiatrique franche.
|l eurs postes ce qui aheusuppott " dé algigsiamqais€et el
de stress chroniqya][4] [5]. anonyme comportant deux parties

L6objectif princi plalprendeee parte tcdrrespofidaiual eecu@ltdesi t
do®valuer | a pr ®v al e ndonméesdciodénsograplicgies (21¢ems), mi | i e
professionnel par anag du concept de deuxi —me p-questidnaire, d e

6®pu i_ ,S e me n.t P pm)daass le i @oﬁe@p%rldaita(u dédx thstruments
secteur tertiaire de la ville de Sid B&bbés et

doidentifier |1es f actMaglachBunnyentgryMBRZEems) (dang jsg g y
burno u t en vue d 6 ap p ¥¢'S0OB francaige adaptee; a, tguteg les activités
déinstitutions des ®IRORsiANNalles. hes seyilgpgtaplis par Maslach, o
| 6®1 atder ptliamrs doact i oPErmatient dgeguantifiechacuy ges trois axes du

_ syndrome d6é®pui sement p
SUJETS ET METHODES de risque faible(0), moyen(1) ou élevé(2).Des

1 sbagit dbébune ®truidee dexs c®Rli pt ®yedd®ptuype
transversal et analytigue , réalisée sur 7531épersonnalisation, associés a un faible niveau
salariés appartenant a des institutions publiqued 6 ac c o mp | i s sek ooeesgondgntea s o
et privées du secteur tertiaire de la daira de Sidin risque élevéd 6 ®p ui s e ment pr
Bel-Abbes su une p®ri ode drsque ghobal®b)6] [@]€e[8] . d e
Janvier 2010 & Janvier 2011.

EVPI _(35items) : LO®chell e du
professionnel par | 0ind
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francaise adaptée et validée de la Job Persolr Les caractéristiques sociodémographiques

Interaction Scale (JPIS). et professionnelles

LOVEPI quantifie 1 6int @ﬁsadg‘férqnge% Qotabées o} obseR/@nire y n ¢
avec ses multiples stresseurs qui peuvent Ié_o ®chantillon des homme
conduire © un niveau dqustedgnfagleadl. ¢ g5 @l ev®e, |

attefmdrg IT «syndrome ] "d © ® BsthbnindFaflghiaient plus de loisirs que les
professionnel au moyen de six sous echelles: femmes, rarement célibataires, occupaient des
U Charge de travail et imprévisibi#it postes de management; ils étaient plus agés de

(10items) 50ans et plus, appartenant au groupe3
U Controle (3items) (cai ssier, é) jugent | e
U Reécompenses, reconnaissance et équitdsuffisante que celle des femmes, et avaient plus
au travail (5items) de 7enfants a leur charge.

U Support social (7items)

U Conflits de valeurs et valeur percue au
travail (7items)

U0 Formation (3items)

Les femmes occupaient rarement des postes de
management, appartenaient a la catégorie
ex®cution et mai trise,
nveaud 6i nstruction sup®ri
Loutilisation conjoi nkg&icafhdhts MB les Kolnmes ®le dréférentd !
per met do plus@racisénfent possible 8oyr se calmer et calmer les douleurs et pour
l esquel s des domai neggsadidiriser angaltiiofnss n§AL p ¢
personne et environnement professionnel sontompreuses A vivre seules que les hommes
positivement ou neégativement corrélés auglibataires ou divorcées).
phénoméne de Buout[9].

2- L 6 ®gement professionnel (MBI):
Léanalyse des donn®es a ®t ® r®alis®e ~“ | 06aid
logiciel SPSS (version 18).Une analyse uni La prévalence du Buraut est presque identique
variée a été réalisée (Ctheux de Pearson, le test chez les deux sexes, 22’8%3 c‘hez les femmes
de corrélation R et les Odds Ratio et leurCONtre 24,4% chez leurs congéneres.

intervalle de confiance), le risque choisi est| g5 geores qualitatifs des trois dimensions de
0,005ainsi qudune a Il synfientiquddichdz les delk ddxdn&se
(régression logistique). les fmmes un niveau de risque moyen de
Etant donné que la seule réface disponible & dépersonnalisation est plus fréquent.

ce sujet avec laquelle vont porter nos

comparai sons est | 6®t LP%? c,eétee eth:d%, nnoug. ISaYogs’ |d§ptlgel %3%

. e . employés atteints de Buout ' soit une
les pays de la Loire, ou il a fixé le seuil de MBI |,
¢ _ %Sevalence de 23,6%. .
O 5; nous avons trouv commode de choisir ceEe
m°me seuil au |ieu de CMiuhntebdis persorthés (I5Y prdsdntai€nsun d
parChristina Maslach. risque plus élevé de Buouttd quoi | es
RESULTATS par Christina Maslach (score global=6).

Sur les 753 guestionnaires envoyés, 593 salariés
ont répondu, soit un taux de réponse de 78,75%.

A/ Lbébanal ysie descriptive
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3- Les stresseurs professionnels (EVPI) - Ayant une ancienneté ddans et plus dans la

La distribution des différents stresseurs montrefonCtlorl actuelle (p=0,02)

que la population du secteur tertiaire de notre. percevant la pénibilité du transport de faible

®t ude souffre doébune V@pEd,Oé)%F}ésﬁnpo?tdntfefbéoFOJl)on stre:
Figurel.

2- Les stresseurs professionnels (EVPI)
Les employées femmes percoivent une charge de

travail |égérement plus élevée que leursLes stresseurs professionnels associés au risque
congénéres hommes, et sont moins autonomed. 6 ® p ui s e ment pecapituléessians o n
Les hommes ont plutét tendance & percevoir leute Tableau IV

formation moins suffisante (18,4 contre 12,6)
p=0,056, et sont moins accompldans leur
travail et moins soutenus socialement.

Un score défavorable pour la dimensigre
manque de formatiom était significativement
associ ® au ri sque do®p
B/ Analyse des d®&t er miPRODGOPLY dainsi | 6a@ u i POWE meld t
professionnel: dimension« conflits de valeurs et la soastime

de soi (p0,00001).
a- Analyse univariée:

1- Caractéristiques sociales et b- Analyse multivariée
professionnelles Ldobjectif de cette an

En analyse univariée, parmi les neuf variableé_ 6i mpact des st resseurs
socicdémographiques, seuleddse réguliere de  Msque de burout chez les S60salaries de notre
médicaments était significativement associée aoPulation du secteur tertiaire.

risque do®pui sement PLE r?]ofd&esnﬁjliti yaﬁéqiﬁalemer{t Mtgnlu dan(g ?a)

d ? n S | 0 ®c h a fableau | I‘P nces tp%ptulgtilon globale est représenté darngdeleau
médicaments sont surtout consommeés pour

calmer et calmer les douleurs (p=0,0001) et pour
dormir (p=0,31). I met en évidence plusieurs facteurs

) ) . ) discriminants: |l a probabilit® c
Les déterminants professionnels du rISqueaugmentait significativement avec le manque de

do®puisement professi ol R2M), 1e€s Bonftid 'ad Yalelr$ ©

le Tableau . (OR=2,3), la

Parmi les douze variables professionnelles, Sepﬁrise de médicaments pour se calmer et calmer
sont | i ®es au r i sgoue dléeasu%nbeunlteautrison(6§:§u§)n
Travailler dans le  domaine  des €Xposant a un oft contact avec le publip
télécommunictions (p=0,03) et des banques (OR=5,4), de travailler en mode partiel
(p=0,001) (OR=4,0) , et déavoir u

fonction de 20ans et plus par rapport a20dns
-Appartenir au groupe de poste 3 (p=0,03), a IgOR=2,0).
catégorie professionnelle exécution (p=0,03)

- Exercant en mode de travail partiel (p=0,001)

- Ayant un fort contact avec le public (p=0,001)
DISCUSSION:
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Jusquodal or s pour d e s Certaans auteurss supposeht tquerles Ipllsgesines o
sociétales, la plupart degcommandations de seraient soumis au choc initial de la réalité

prévention du stress ont envisagé de changerlgsr of essi onnel | e, qguoil s

individus et leur environnement professionnelld 6 adapt ati on.

au l i eu de s e | i mi t BenmesSaoudI[16]damns sadhase surdopaet r e

exclusivemenf9], [10]. soignant note un d®cl in
®moti onnel avec | 60ge.

Le niveau de souffrance constate, plusy qoq ghservations mais une tendance inversée a

précisément la prévalence (engiab les trois signification ent |
) . - 0

sous échelles), dans notre etude.etalt de 23’6_.6?épersonnalisation ce qui corrobore aux données

nettement sup®rieure delacliﬁélra{ur% de | 6®t ude des

de Loire (S.Fanello) estimée a 5,8%, mais ce

dernier taux a été obtenu aprés des MesUreS, it mar i:

t al
correctrices sur | 6environnement professi onn
faites ere 2003 et 2006. Dans notre ®tude, nous
un [ i en significatif

Sexe: professionnel et le statut marital, ni en univariée

Si certains auteurs supposent que le sexe féminil €n multi variee.

est plus exposé au buout [1] [11][12], dans Pourtant il aurait été licite de supposer, a la

plusieurs études parmi elles celle de Fanne"%aniére de (C MASLACH ,1976) citgar [16]
2006 ainsi que la nbtre ou aucune différenc 17, que le support social familial apporte un

significative entnoée. | es&utieﬁ&n%tf&nnélSe)bgnﬁeqﬂaﬁt@qui@iﬁwiﬁ)ue
Sel on Maslach et Jackk®8hpdbgepag | dysBUuUinie p

de vulnérabilité particuliére en fonction du sexe Léoabsence do6augmetntahed

Par <contre, il existerdiiyatddia s Spyrasuaacprb’m
diff®rences doexpressign, fesgudemnes S84LH &d P
surtout doOo®pui sement %@%trir%??elprgkulgﬁ Ihgmfng

de  désbmanisation et de manque
déaccompl i ssement p e rPsse dermédicamefitdMa s | a c h et

Jackson 1981).
) ! existe un |ien signi

Age: professionnel et la prise réguliere de
médicaments, ce sont des médicaments pour

Notre ®t.u de montre q§8u‘?abelr les (ﬂ)lﬂe%ré &t ﬁohr%e caf?n@r.s’ de
corr ®l ati on entre | 6 ©ge et | ®pui sement

professionnel. Une étde plus fine a montré que ces
médicaments sont surtoaton s o mm®s ¢ h

Sel on Chini, Fanell o ?temlnggsscc@qliaotaltoaqr%rg®reinc
de psychi atstipas um@:r@égeeclnaéses®s dans la rubriqu
déterminant du Burout [13] [1] [14].

Les personnes consomman
pour se cal mer) sont é
appartiennamnt3gs woutpe@u
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Sel on Fanell o, | 6 aut e presendeat dds GuBanced.e des pays

Loire, des produits neuro sédatifs sont retrouvésé de d | traduit | i ,
associés au risque de Bwnt chez une e mode de travail traduit le malaise ressenti par

population semblable a la notre [18]. les salariés socialement non accep'tés surtout que
le choix de ce mode est imposé par

Canoui, Maslach et Truchot rapportent que ld 6 admi ni stration des st

consommation de gychotropes est la

cons®quence doun ®pui Amaeniean n RM® t d o@redl a &®f cenvcokt

[16] [19] [20].
Notre ®t ude a montr ®

A partir de ces données, on peut avancer que lprofessionnel serait lié positivement & une
prise médicamenteuse est une conséquence duncienneté professionnelle de plus de 20 ans mais

Burn-out et non pas une cause. le lien est tres faible. Ceci ne corrobore pas aux
données de la littérature qui memient que les

Contact avec le public: gens qui débutent leur carriere auraient une plus
grande tendance "’ °tre

Il est connu que les persues engagees dans OIesprofessionnel (Maslach, Schaufeli et Leiter,

relations doaide sontyyd)ohd § e Jo04)®diBetageRatice

risque de Burvout [21]. quele Burmo u t ndest pas qu
Léappartenance au gr oSYRECSeRIMentes(ZBlhi ficati veme

i ®e au risque dOEP: 4d, fAslachS Li bar Pidldpiralit®1dgy - 1 U
appariteurs, v®rifi cat[zgr]u’rosn, pcehuatr gé@gr Ideer C&ié&ﬁ‘l
lu4 deasdmigringtsr ati fs, ddéei S cY udi ecnﬁlﬁeéu'mﬁqu%iB la caTriere
R®&mi | lrard classe ces pogdisfele ikl entd aCLddte et 1d' 2
res [(22];&? Wes ho m"me s de  diiBmePafnBelde aptlathlﬂz’e,nsoit de 1 a 5 ans
appartiennent €€ 97 YB’Frete Exeofessionnelle.Vq, que notre étude

| e\st ®.vident gue Iéeasqqure e[ryapnecetrang\‘;ergsraolu
expose a un fort rlsqug,de Bent de, .pa.r ’Ia ne pourrait étre déterminée ni discutée.
présence rre les salariés de compétitivité de

poste, en plus de | a cSilesempioyés lastpiusagés sont patrei le$ phua t

gudexige ce groupe ~ m@mdadtee Nt s, cela suppose
cette profession par vation, ils ont été recrutés
Travail en :mode partielur l e tas et coOest dur
souffrance soO0est d®velao
Cette ®tude.montre quoLbilormgtién':Ste un i en signi
entre | 6®pui sement professionnel et l e trava
tempspartiel : seuvdl%de | a populeasi omcesti tudes et | 6
concer n®e; | 6absence de formation

géneératrices de stress intense pouvantribuer

”_ eSt_ connu que le .r(.aspec,t des. rythmesau développement du phénomene de bout
biologiques est une condition nécessaire pour | 9

fonctionnement  physiologique de tout étre
humain, ainsi Franceschi remarque que le Burn
out inclut les professiongui ne tiennent pas
compte des rythmes biologiquesu qui
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Fanell o dans son ®t udeONGQLUSIONe secteur tertiai
pas constaté de lien entre le manquideation

et le risque de Burnut aux Pays de la Loire. Au terme de notre €tude nous agamis

en évidence un niveau élevé de risquBamout
Le manque de formation est le facteur principalchez les employés du secteur tertiaire de la daira
de | 6®pui sement pr of eeSidiBelibbest 23,6. dans notr e
population. Actuel |l ement | uti
uestionnaires demeure la seule alternative pour

En Al g®rie dans tous jecﬁe?che? ufi p‘?o‘&erss%s %Ieo Afrekd. Viled ¢

formation est surtout théorique, une fois sur Ietecmiques de quantification de la souffrance

t ? rrain loempl (_J y® se Bs?cHid'ué pear les réadfdrs Reurd hoHn[)n%Igsltel n
doo? |l a n®cessit® de cf’ueelé'ofosoaée%&crortisél ﬁessontspés%r%aﬁauese |

travauxpratiques. et ne nous permettent pas de les retenir comme
Nous pensons que le travailleur algérien recoitndice [26].

une formation non aphropsrli @ fd®teralQHF T lgius
doit effectuer, ne se sent pas rentable et cela e§HestionnairesMBI avec la JPIS[27] [6] nous a
une source de son stress au travail. permis de quantifier le Bura u t doi dent

domaines dointeraction
Conflit de valeurs: et ewiohnerdeht plofedsioniet d@td gt F a\sai
domai nes i1 denti fi ®s com

Selon Ma#ach et Leiter (1997), les « conflits de | es modi fi adt e afniom n

valeurs » peuvent devenir un sérieux probléme

- : stresa%ntﬁ.
l orsqudi l exi ste un net cal age entre | e

exigences ddébune fonctLigdmperdt alnese dal eur e ted
principes moraux de | @é ta¥dil \dans ke dév@ldppemehtddu -burnout
professionnel a été particulierement sesimée

Notre étude a mis en relief un lien sigeaitif . . :
. lors des efforts de prévention en comparaison
entre les conflits de valeursaleur percue et . .
avec | 6i mportance assi ¢

| 6®pui sement rofessi el . : .
,p, . p. R ,,?%ZHVI@U seul: jusqubd pr ®s ent
Un déséquilibre dans ce domaine peut étre lié a

. révention se .sont principalement portés sur
des conflits, par exeeré\fien,dié\llolodru%régt(51trr:hopnqueaséu
gue notre société est caractérisée par ung  csionnel [9] P
diversité culturelle. P '

Dounre abtetl 6 empl oy® qui Smiet epedtix Pa®sul tat s obh

contribuer positivement au bon fonctionnementme s ur e s correctrices [
de sa société va se retrouver frustré dans sofii f f ®r e nit *ess emd mEe@mrn ®e s
désir de se réalis¢valeur percue]9]. consisteront " traiter

Fanello a retrouvé uniquement le manquede stress (23, 6%).
doesti me de soi auautr@gtajirhat(iloan walaa U rsttdd@gu elue
travail) comme un déterminant de la souffrances act eur s: 2, 53 %, ou de dRe
psychique. Il serait donc préférable de dissocieg e | u i obtenu apr s corr
les conflits de valeurs de la valeur percue dang oi r e .

| 6 ®t ude des facteurs de risque do®pui semen:
professionnel.
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L épplication de mesures professionnellesSocial Issuek974; 30: 159165.

permettra de :

U Promouvoir | a f or maAtBregspl E : myreapisagpopsedu tgayajl of
doacc®der ~ des ;chan"QUWeAEHAUES PYW la $aRiQ dessalaries. Avis

i Di minuer | e conpaarct PhiapPeTs dy Gonsgl ggpnomigue et social »,
syst me de rotati on RépuBliguefrancyse.2094:132Pon des
t ©c hes;

. 6]- TarisTW , . Schreurs PJG.Schaufeli
U Proposer un amPmaazge ntdede [.6e
« ) .C uct validity of the Mdach Buyrnout
|l 6environnement ave el emen e
) . nventoryGeneral "Survey: a twgsample )
services internes t mi S.e .en ac e e r vi
externes examination of its factor structure and correlates.
. . Work stress 1999, 13(3323237 .
U Am®I| i orer | es condi I n s e rayva.l u
: . .[% ! MaSiach cH. Jackson®s LEIITER mp.
mul tiplier |l a rotatd.i 5 I

es alari ®s ravali
Masqach Burnout Inventory Manual t(3rd ed.)

en mode parti el . .
: . . Palo Al A: | P I P
U D®pi ster pui s trai eascgr to’(():u Conguru%gv gyrﬁ:hlogxgs *%s

afteons pour ! esque. 8]- |Son &,e‘Fegs%rl IQ.SVaIi%a%olnadrellag@s
prennent des antal gi due.s N . e
. . traduction de  linventaire degwsemef'nt
U Am®Il i orer | es perforrpances Iﬁ Xﬁlqu?( e
. protessjonnel de Maslach et Jac sglan J
ment al es des salarlﬁ1 r f 32 ens ans | ;
. A Behav Scl1994; 26... GEE7
fonction pour qudils m nent I e |l es t ©ch
- qu I leur; incombent [9]- GuéritaultChalvin, C. Cooper .mieux
U Pr@®venir les caus@stcghfrendd feCbhrfout®dlofessiBibel letd les
une meilleure r®par tphylellel Stratdghes de p@verltiénS urPcBripte ¢
Limiter l'e parasitigdiede 1h MEAFISUME U Thetabie
proximit®). Comportementale et Cogniti2904, 14, 2, 59
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ANNEXES:

SéanceMédecine du Travall

Tableaul : Différences sociodémographiques et professionnelles entre
employés hommes et femmes egs ajustement

Facteur distinctif
Age

Etat civil

Loisirs

Nombre de personne
a charge

Homme

entre 5060ans
Marié

plus de loisirs
>7 personnes

cardio vasculaire et

Femme

Age 3040 ans
célibataire ou divorcé

moins de loisirs

< 6 personnes

se calmer et calmer

Médicaion . :
digestion les douleurs
Autres médications
Ni veau do®t moins supérieur Ni veau doé®tu
Groupe professionnel Groupe 3 groupel
Poste de management Management Subordonné
Catégorie professionnell Cadre Exécution ou maitrise
Formation pour le métiel Manque de formation Normale
80% - 68,0 12:4%
@ homme
70% -
51,5%
60% - 52,0% | femme
50% -
36,1%
40% - 29,7%
0/f -
30% 18,4%
20% - 12,6%
0 8,6%6,5% g3 1%
e 68
0% - - - - -
Charge de Récompenses  Contrble Formation Conflits de  Support social

travail

valeur

P

0,006
0,03
0,00001

0,05
0,013

0,01
0,008
0,02

0,00001

0,001
0,02

Figure 1: Distribution de la fréquence des stresseurs (score défavorable) selon le sexe (266
employés hommes et 294 empjées femmes)
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Tableau II: D®t er mi

Echantillon total

Prise de médicaments

Non
Oui

Motifs de la médication

Non
Pour dormir

Pour calmer les douleurs

Cardiovasalaire
Pour la digestion
Autres

nants

N

378
182

378
26
82
23
13
38

sociod®mographiques

SéanceMédecine du Travall

MBI O P ORb

18,5 1

34,1 0,0001 2,3[1,53,4]
18,5 1

34,6 0,051 2,3[1,05,4]
36,2 0,0001 2,8 [1,74,7]
42,9 0,70 NS

30,8 0,28 NS

31,4 0,058 NS (0,058)

N : effectif des salariés de la modalité concernée, effréquence Buriout dans
la modalité concernée, Rdegrés de signification alpha, OR®ddsRatio brut
par rapport a la classe (1)
Tableau Il : Déterminants professionnels du rig u e

dans | 6®chant i

Secteur dobacti v

Assurances

Autres
Télécommunications
Banques

Poste occupé

| on
N

172
143
81

164

Groupel (agnt techni 70

Groupe 2 (secr
Groupe 3 (cai s

Catégorie professionnelle
Cadre

Maitrise

Exécution

Mode de tavail
Complet

Partiel

Contact avec le public
Contact faible

Contact moyen
Contact fort

1138
352

70
302
188

538
22

59
148
353

Ancienneté dans la fonction actue

10-19ans
1-9ans

Actesde§ mes Jour n®es

177
281

d6®pui semenMBIpd o5f)e s

total (en
MBI O5 P
16,3

20,3

28.4 0,03
31,7 0,001
7.1

17,4 0,051
29,3 0,03
14,3

23,2 0,11
27,7 0,03
22.3

54,5 0,001
6,8

16,9 0,07
29,2 0,001
17,5

25,3 0,053

S c,ileg0d-@5imbikGj4 e s de

uni vari ®e)
Orb

1
NS

2,0 [1,13,8]
2,4 [1,44,0]

1
2,7 [17,5]
5,4[2,+13,7]

1
NS
2,3[1,1:4,8]

1
4,2[1,89,9]

1
2,8[0,938,4]
5,6 [2,016,0]

1
1,6[1,02,5]
| 6ATRSS
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20 et plus

La pénibilité du transport :

Nulle

Faible

Notable

tres importante

102

141
147
192
80

29,4

17,0
27,9
22,9
28,8

SéanceMédecine du Travall

0,02

0,03
0,19
0,04

1,9[1,%3,5]

1
1,9 [1,13,3]
NS

2,0 [1:3,8]

N : effectif des salariés de la modalité concernée; fééquence Buriout dans la modalite
concernée, Pdegrés de signification alpha, ORBddsRatio brut par rapport a la clas

de référence (1)

TableaulV:
( MBI

Stresseurs

Conflits de valeur et valeur percu

Favorable

Stresseur s

O05) dans

Défavorable (<21)

Formation
Favordle
Défavorable (<9)
Controle
Favorable
Défavorable (<9)

N

518
42

474
86

375
185

pr of e ssememwt rprofessianek t

| 6®chantill on total
MBI O5 P Orb
21,4 1
50,0 <0,00001 3,7 [1,97,0]
19,6 1
45,3 <0,00001 3,4 [2,15,5]
21,6 1
27,6 0,12NS 1,4[0,92,1]

risque

(en

N : effectif des salariés de la modalité concernée, enfil#gquence Burout dans la
modalité concerée, P. degrés de signification alpha, OR®ddsRatio brut par rappor
a la classe de référence (1)
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SéanceMédecine du Travall

Tableau V: Facteurs associésauBumo ut O 5 chez |l es 560 salari
Variable Coef, beta P Ora
Manque de formation 1,21 <0,0001 3,4 [2,05,7]
geczfr:;nre;;zl‘;?:r secalmer s 0,0002 2,9 [1,65,0]
Contact fort 1,69 0,002 5,4 [1,9-16,0]
Mode temps partiel 1,38 0,004 4,0 [1,610,1]
Conflit de valeur 0,85 0,019 2,3 [1,34,8]
Anciennet ® f ono0,71 0,027 2,0 [1,23,8]
Contact moyen 1,10 0,060 3,0
Ancienneté fonction < 10ans 0,45 0,089 1,6
Charge 7et+1 0,87 0,143 2,4
Autres meédicaments 0,56 0,164 1,8
Médicament pour digestion 0,86 0,189 2,4
Médicament pour dormir 0,34 0,486 1,4
Médicament pour cardio vx -0,12 0,839 0,9
Constante -3,65 4,2E-10 0,03

P : degrés de signification alpha, OR®ddsRatio apsté, Coef, béa : coefficient de
régression
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LA MALADIE DE PARKINSON ET FACTEURS DE RISQUE PROFESSIONNELS
ET ENVIRONNEMENTAUX :ENQUETE CAS-TEMOI NS A LOOUEST ALGEI
BEGHDADLI.B1,GHOMARI.O!, HAMIMED M.E.A!, AZZA .Al, EDJEKOUANEI,
IDER.M?2, BENLAAREDJA? ABDI.L3 TALEB.A3, BENABADJI.S', BARAKA .F,
BOUCHENAK.D* KANDOUCI.B

Al
1. Laboratoire de recherche en environnement et santé. UDL, 22000, Algérie.
2 . Service de neurol ogi e, CHU do6éOr an,

3. Service de médecine du travail, CHU de Tlemd 3000 Algérie.
4. Service de neurologie, CHU de Tlemcen, 13000 Algérie.
Code PNR: 140 uANDRS u 2011

RESUME

La maladie de Parkinson (MP) est la plus fréquente des maladies neurodégératives du sujet agé
apr s | a maladie do6Al zhei mer . El'l e ne connai
environnementaux sont incrinéia dans la dégénérescence des neurones dopaminergiques.

Objectif :
Déterminer les facteurs environnementaux et professionnels dans la survenue de la MP.
Matériel et méthode:

Enquétecat ®moi ns mul ticentrique r ®al (SidiBetAbdea,ns t r ¢
Oran et Tlemcen). Les cas sont les malades atteints de la MP diagnostiqué par un neurologue

l es t®moins sont des sujets indemnes de | a

Léestimation du r i s gue -raisavec lCa5o0ecn analyse uhivariée al c u
puis multivariée par régression logistique.

Résultats:

Au total, 321 cas ont ®t ® appari ®s ~ 322 t ®mc
la maladie est d&0,24+ 12,12 ans chez les hommes et de 61,32,04 ans chez les femmes.

En analyse univari ®e, | o0histoire familiale di
pass®, |l e travail dans | 6agriculture et dans
pesticides et aux solvants sontdesfaeur s de risque de | a MP. Apr

traumatisme cranien, histoire familiale de MP, et tabac a priser, les facteurs de risque
professionnels sont restés significativement lies a la MP. Le travail dans la construction était

un factew de protection.

Conclusion | e travail dans | 6agriculture, | 6admin
pesticides et aux solvants augmentent | e ri s
nécessaires pour déterminer le type de pesticide en cauadieuligr.

Mots clés: maladie de Parkinson, gesdes, solvants, agriculture.
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ABSTRACT :

Parkinsonds disease is the most frequent neur
and environmental factors are suspected in the degeneratioparhinergic neurons.

Objective:
To investigate environment al and occupationa
Methods:

A multicenter caseontrol study in three university hospitals in west Algeria (Sidi Bel Abbes,
Oran and Tlemcen)

Results:

Il n total, 321 cases with Parkinsonbés disease
Bel Abbes, Oran and Tlemcen respectively) and 322 controls have been adjusted for age and
sex. Mean age diagnostic in men 88524+ 12,12 yearand 61,3% 11,04 years in women.
Familial history of PD, head injury, work in agriculture and administrative occupation;
pesticide and solvent exposure have been associated with PD with univariate analysis. In
multivariate analysis, a significant assdica has been obtained for these occupational risk
factors after adjustment for age, sex, familial history of PD, have knocked unconsciousness,
mouth tobacco use. Work in construction was protective factor for PD.

Conclusion: Occupational factors as wankagriculture, pesticide and solvent exposure have
been associated to PD. More investigations are necessary to identify specific neurotoxic
chemicals.

Keywords:Par ki nsondés disease, pesticide, solvent

INTRODUCTION

La maladie de Parkinsorsteune affection neurdégénérative affecte le sujet agé de plus de 50

ans et occupe |l a deuxi me place apr s |l a mal
tableau clinique associant des tremblements de repos, rigidité, bradykinésie et instabilité
posturale et répondant favorablement &-tiopa. Elle résulte de la dégénérescence des neurones
dopaminergiques de la substance noire (locus niger) avec présence de corps de Lewy. Son
étiologie reste imprécise mais des facteurs de risque génétiquareneementaux (pesticides,

sol vant s, MmM®t aux4€). sbansi hesi mapn®si p@ustrial]
a ®t ® esti m®e ° 1% de | a popul alB ras MOO@E p |l u s
personnes/arn.es facteurs génétiques représeaient 10% des syndromes parkinsoniens [5,6].
L6incidence de | a MP, -dréshaseétélestibdea 13.4¢paur 1000000 f or
personnes/an (IC95% : 11.4, 15.5), plus élevée chez les hommes (19.0 pour 100,000, IC95%
16.1, 21.8), que chdes femmes (9.9 pour 100000, IC 95% : 7.6, 12.2) [7].

Une étude anatomopathologique du cerveau enrpogem a mis en évidence que la maladie
de Parkinson idiopathique représentait environ 62,2% des syndromes parkinsoniens [8].

Actesde§ mes Jour n®es Sc,iles0d@5imhiktjaies de | 6 ATRSS
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Des facteurs environnentanix ont été étudiés, [gtdifférents toxiques ont été incriminés dans

|l a gen se de |l a MP. Lbéexposition ~ diff-®rente
chlorés, organonphosphorés, pyrethrinoides), aux composés polychlorés (PCByplaxts
(trichloréthylene, perchloréthyléne, tétrachlorure de carbone), aux métaux, aux polluants
environnementaux ont été évoqués dans la littératur& 1.0

L6i mplication des pesticides a ®t ® susgsect ®e
de syndrome parkinsonien suite a la consommation par des toxicomanes de ilméthyl
phénytl,2, 3,6 tetrahydropyridine (MPTP) [12]. Ce produit est métabolisé dans les cellules
dopaminérgiques en -héthyt4phénytpyridinium  (MPP+), un inhibiteur dda chaine
respiratoire mitochondriale, ayant une structure moléculaire similaire & un herbicide paraquat
suggérant un risque de MP chez les agricultures utilisant ce pi@drtiins facteurs pourraient

avoir par contre un effet protecteur contre la Mg le tabagisme et la consommation de

café [13,14]En Al g®r i e, s e [Office natiomale descstatistiguzasl T jdrnwier | 6
2013, |l e nombre doéhabitants ®tait de 3790000
nette augmentation et re&@ente8% de la population (soit prés de 3 millions de personnes). |l

est donc attendu une augmentation du nombre de sujets atteints de la MP. A ce jour, une étude
génétique évaluant le profil psychologique et les facteurs génétiques des parkins@&jiens [1

une autre étude ou plusieurs pays du bassin méditerranéen ont collaboré sur les facteurs
génétiques ont été réalisées en Algérie. /A cune ®t ude nda concern® |
ou les facteurs environnementaux. A partir de ces données etedeidade la littérature, nous

avons voulu connaitre les facteurs professionnels et environnementaux qui pourraient influencer
|l a MP dans trois villes de | 6ouest al g®ri en.

MATERIEL - METHODE :

il sbéagit doéun-emansmultiCentrequeddisée entrele mois@esmai 2011 et
décembre 2013, dans trois établissements hospitalda ver si t aire de | doues
Abbes, Oran et Tlemcen). Le diagnostic de la maladie a été posé par un neurologue selon les
crit res de | 6adeKSodrety BreuBamkscotaria [47] €D pré&sentant au moins 2

signes cardinaux de la maladie (tremblement, bradykinésie, rigidité) et répondant au traitement
parlalkdopa et ayant au moins une ann®e doéo®vol uf
sexeo n t ®t ® recrut®s au niveau des services d
données par questionnaire a été réalisé par un médecin du travail, aprés avoir obtenu le
consentement écrit des participants. Les informations recueillies concerlegiedbnnées

personnell es (©ge, sexe, niveau do®tudes, © 0
familiale de MP, notion de traumatisme cranien avec perte de connaisskascelonnées
professionnell es (pr of es s irafassionnedlee auk @asticidesy 6 act |
métaux et solvants), les données relatives aux habitudes de vie (lieu de résidence, pratique de
sport, t abagi s me, tabac ° priser, consommati on
puits, de source ou de riviere). teabac ~ pri ser a ®t ® recherch®a

fréquente dans notre société.

Les secteurs doéactivit®s ont ®t ® d®finis selo
par | 60ffice National e de e eSticalle quisatété gxereésle L a
plus longtemps et avant le diagnostic de la maladie pour les cas.
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Léhabitat wurbain a ®t ® con slieudd®bDépartemremeateeld o ut
Communeg les autres localités ont été considérées commigahalral. Le risque a été estimé

au moy e n -raticeparllaGépreéssisn logistique avec intervalle de confiance a 95% et un
seuil de signification a 5% par une analyse univariée puis multivariée. La variable dépendante

considérée est laprésenceduelb sence de | a mal adi e, et | es a
di chotomi s®es (pr®sence ou absence). Les f acHt
toxigues ont ®t ® ajust®s aux autres facteur :
recherche a ® ® soumis et approuv® par | 6Age

Sant® dans | e cadre doun -B13pdela DiredtientGénéralede de |
la Recherche Scientifique et Technologique.

RESULTATS
Les caractérisfjues des cas et des témoins sont résumeées dans le tableau 1.

Tableaul Facteurs personnels et habitudes de vVvi ¢

Variable Cas Témoins
n=321 (%) n=322 (%)
Genre
Hommes 174 (54,2) 174 (54,0)
Femmes 147 (45,8) 148 (46,0)
Age moyen des hommes 66,67 + 10,50 ans
(Age min=38)
Age moyen femmes 65,94 £ 9,88 ans
(dge min=37)
Age de début de la maladie
Hommes 60,24+ 12,12 ans -
Femmes 61,39+ 11,04 ans -
Ni veau do®tude
Jamais scolarisé 204 (63,6) 207 (64,3)
l-6ans doé®t ud:« 66 (20,6) 61 (18,9)
7 ans do6®tude 51 (15,9) 54 (16,8)
Habitat rural 141 (44,2) 142 (43,8)
Histoire familiale de MP 51 (15,9) 11 (3,4)
Antécédents de traumatisme cranit 19 (5,9) 5(1,6)
Type dbébeau conso
Eau de puits 139 (43,3) 132 (41)
Eau de source 117 (36,4) 106 (32,9)
Eau de riviére 51 (15,9) 45 (14,0)
Tabagisme 101 (31,5) 122 (37,9)
Tabac a priser 44 (13,7) 56 (17,4)
Café 262 (81,6) 274 (85,1)
Thé 174 (54,2) 185 (57,5)
Le niveau do®thazs|l estdesuixnipapuleatci ons. Loi |
63,6% des cas et 64, 3% des t ®moi ns. Le niveal
Les hommes sont atteints de la maladie a un &ge inférieur a celui des femmes. La question
relatve ° | a consommation dbéal cool a ®t ® suppri

accompagn®es dobéune tierce personne et g°n®e ¢
de risque non professionnels (OR brut IC95%). Les antécédents famid@audP et le
traumatisme cranien dans le passé constituent des facteurs de risque avec un OR respectif de
5,340; IC95%]2,72810,454] et 3,9891C95%][1,471-10,817].

Lébhabitlad cafr@a, ,l e t h®, |l a consommatréemen doeeé
semblent pas étre liés a la maladie.
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Le tabagisme semble un facteur de protection mais non significatif (OR=0,753 -{0®43,

p>0,05Le tableau 3 montre | es facteurs de risql
représente un facteuwte risquesignificatif de MP (OR=2,161 ; 1C95% [1,4513,219]
Léoexposition professionnel | etsrepesentgnedsstfacteursd e s ¢

liées a la maladie avec des OR respectifs de 3;91895% [2,4046,389 et 2,937; 1C95%
[1,3496,39]. Le tableau 4 montre | es facteurs de r
genre, histoire familiale de MP, notion de traumatisme cranien, tabagisme et tabac a priser. Un
ri sque ®l ev® a ®t ® retroutv®l pouraveaei ltrdams | |
publique respectivement des GRRa688; 1C95%[1,720-4,201] et 2,1561C95% [1,0554,404].
Loexposition professionnelle aux pesti;cides
IC95% [3,0148 , 7 0 9] p udn swx kolvants PRas3,46d1C95% [1,542-7,802]. Par

ailleurs, le travail dans la construction constitue un facteur de protection ORas0GBEY6
[0,245-0,801].

Tableau 2: Facteurs de risque non professionnels

Cas Témoin OR IC95% p
n (%) n (%)
Habitat rural 142 (44,2) 141(43,8) 1,018 [0,7461,390] 0,909
Histoire familiale de MP 51 (15,9) 11 (3,4) 5,340 [2,72810,454] 0,000
Notion de traumatisme 19 (5,9) 5(1,6) 3,989 [1,47110,817] 0,003
cranien dans le passé
Tabagisme 101 (31,5) 122(37,9) 0,753 [0,5431,043] 0,087
Tabac a priser 44 (13,7) 56 (17,4) 0,755 [0,4911,159] 0,197
Café 262 (81,6) 274 (85,1) 0,778 [0,5131,180] 0,237
Thé 174 (54,2) 185 (57,5) 0,877 [0,6421,197] 0,407
Type dbeau
Eau de puits 139 (43,3 132 (41,0) 1,099 [0,8041,504] 0,553
Eau de source 117 (36,4) 106 (32,9) 1,169 [0,8441,618] 0,347
Eau de riviére 51 (15,9) 45 (14,0) 1,163 [0,7531,795] 0,496

Tableau 3: Facteurs de risque professionnels et OR IC95%

Cas Témoins OR IC95% p
n (%) n (%)
Secteurs dobdact
Agriculture 85 (26,5) 46 (14,3) 2,161 [1,4513,219] 0,000
Construction 22 (6,9) 43 (13,4) 0,477 [0,2780,818] 0,006
Service aux entreprises 20 (6,2) 32 (9,9) 0,602 [0,3371,077] 0,085
Industrie manufacturiere 20 (6,9 14 (4,3) 1,462 [0,7252,947] 0,286
Administration publique 29 (9,0) 13 (4,0) 2,361 [1,2044,629] 0,010
Education 11 (3,4) 8(2,5) 1,393 [0,5533,509] 0,480
Exposition professionnelle
Pesticides 77 (24) 24 (7,5) 3,918 [2,4046,386] 0,000
Solvants 25 (7,8) 9(2,8) 2,937 [1,349%,397] 0,005
Métaux 12 (3,7) 14 (4,3 0,854 [0,3891,877] 0,695

Tableau 4: Facteurs de risque professionnels aprés ajustement (OR ajustés 1C95%)

ORa IC95% p
Agriculture 2,688 [1,7204,201] 0,000
Construction 0,443 [0,2450,801] 0,007
Administration publique 2,156 [1,05%4,404] 0,035
Pesticides 5,123 [3,0143,709] 0,000
Solvants 3,468 [1,5427,802] 0,003
Calcul des OR avec IC95% aprésjau st ement ~ | 6©ge, genr e, nofaniliele de tr a

de MP, tabagisme et tabac a priser.
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DISCUSSION:

La pr®sente enqu°te multicentrique r®alis®e
significative entre le risque de développer la MP et la notion de traumatisme cranien avec perte
deconnaissnce dans | e pass® et | 6histoire famil:.
par doéaut r e sDeafaceersliessau indddde vi® geuvent influencer la survenue

de | a mal adi e de Parkinson. L e rel@aautrisqubale r ®s i
d®vel opper l a mal adi e, contrairement " dodéau
positive [20]. Le type dbéeau consomm®e pouva
de Parkinson. I I s 6agi ftts, gliea été eorrétée positvemenadla on d

maladie par certains auteurs [21,28b us ndavons pas retrouv® une
enquéte.Une relation statistiguement significative a été retrouvée entre le travail dans

| 6admi ni st r aRaelb6 [H0sH,404] qsares to@efois pouvoir donner une
explication) et dans | e seéepP@etlerdqede@adB.r i cul
Pour cette derniére, plusieurs auteurs ont rapporté la méme observation [24€2B6hquéte
réaliséedans 5 départements francais a mis en évidence une augmentation de la prévalence de

|l a MP avec |l e type de | 6activit® agricole ex
de c®r ®ales wutilisant des qUmnexelation inv@®rse enti@j@or t an
travail dans | e domaine de | a construction

professionnelle aux pesticides a été significativement liée a la MP ORa =5,12383,09}
Plusieurs auteurs ont mis en évidence le d&s pesticides dans la survenue de la MEBBR7

Dans une étudecas®moi ns r ®al i s®e dans 5 pays do6éEurop
Mal te), | a notion de traumati sme cr ©ni en ave
et | dieayx pesticides [34]. Dans une revue de la littérature, les auteurs ont estimé que

|l ors dbéune exposition chronigue aux pesticid
MP [35,36]. Différents types de pesticides ont été incriminés commeufagtiologique de la

MP . ! sbagit du rotenone et d-umanelaouaurasa t [ 3
dithiocarbamates [38,39] Les mécanismes de cette neurotoxicité restent a déterminer [40].
Différents mécanismes ont été proposés pour expligudile toxique des pesticides (stress

oxydatif, interférence avec le transport de la dopamine, et le dysfonctionnement, phénomenes

i nfl ammatoires mitochondrial) [41,42]. Lbéexp
la MP (ORa=3,468 [1,542,802]). Plusieurs auteurs ont rapporté cette associathais

aucun solvant néa ®t ® sp®cifiguement i dent i
développement de la MP [43line étude récente réalisée chez les jumeaux a montré une
associationsignifc ati ve entre | 6exposition au trichlo
de carbone et | a MP [44]. Dbautres auteurs
Les limites de cette enquéte ¢a®moi ns sont | i ®e s mémoue, a ddabo
| 6i mpossibilit® de guanti fier | 6exposition
neur otoxiques et |l a m®connai ssance des prod:i
i mportant de | a popul at i on,peuAlefensmes exelcanhise not r
activité professionnelle ce qui réduit la population exposée aux facteurs professionnels.

CONCLUSION
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Dans cette enquéte, les facteurs liés au mode de vie tels que le tabagisme, la consommation de

caf ®, do e aaurcd@ derivierd se,jouahtgpassie role dans la MP. Cependant, une
relation positive a ®t ® retrouv®e entre | e f.
cranien dans le passe et la survenue de la MP. Concernant les facteurs professidrawas, |

dans |l e domaine de | dagriculture et | 6expos
positivement avec |l e risque de d®vel opper | a
facteur de risque le plus important. La MP a été reconnue aga origine professionnelle chez

|l es agriculteurs en France, en raison de | 0®\
nombreux auteurs. 1 est n®cessaire de r®ali

maladie en maladie pregsionnelle en Algérie et de préciser les agents spécifiques et les
mécanismes physiopathologiques impliqués dans la survenue de la maladie.
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DEPISTAGE DES EPAISSISSEMENTS PLEURAUX CHEZ DES TRAVAILLEURS
EXPOSES A LA POUSSIERE DE TABAC EN ENTREPRISE.

NAFAI D!, HAMCHAOUI.F* FISSAHA? METICHER.L, BOUGHRAOU4
1: Médecin du Traail - Service de médecine du travailCHU Bab El Oued
2: Pneumologue Service de pneumologieCHU Bab El Oued
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3: Epidémiologisté SEMEP- CHU Bab EI Oued
4'Radiologue- Service de radiologieCHU Bab El Oued

Code: 18 u 161/1607

INTRODUCTION

La fabrication du tabac comprend trois phas&battage de la feuille verte, préparation
générale et confection. La premiére étape a lieu au niveau des champs de culture du tabac
alors que les deux autres étapes ont lieu au niveau des unités de proQuetlgoe soit

| 6®t ape, |l e travailleur du tabac est expos®
L6examen de |l a poussi re du tabac montre que
ont un diameétre <5 um et 36 % ont un diameétre < 3 um. Il est@adent que les particules

de poussi re de tabac atteignent et c¢cr ®ent d

respiratoire y compris les bronchioles et les alvéoles. Cependant, la feuille de tabac séchée est
aussi connue comme étant allergisanteéstitritante pour les voies respiratoires et la

poussiére induite lors de sa transformation en tabac finement haché et séché est responsable
débast hme reconnu par | a | ®gi sl ation al g®ri en
du tableau 75 des naalies professionnelles indemnisables par la Caisse Nationale de Sécurité
Sociale [15].

OBJECTIF

Toutefois, lors des visites préventives, la découverte fortuite, de plus en plus importante,
dé®pai ssi ssements pl eur auusséereaetabdcasi nousraav ai | |
emmen® ©~ entamer cette ®tude avec comme o0bj
épaississements pleuraux dépistés dans les unités de manufacture de tabac de Bab El Oued et
de la décrire par rapport aux caractéristiques de lalatipn de notre étude.
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METHODOLOGIE

1) Type doé®t ude
Etude épidémiologique de type transversal aupres de 352 travailleurs de deux unités de la
SNTA de la commune de Bab El Oued.
Le recrutement est fait par le médecin du travail, dans le cadre despiéitestives (visite
p®ri odiqgue, Vvisite de reprise, Vvisite m®dica
standardi s®, apr s consentement ®cl air®, des
sans antécédents pleypalmonaires.
Chaquetraval | eur retenu b®n®fi cie dbébune radiogr arg
lequel un épaississement pleural est suspecté subit une deuxiéme visite par le pneumologue,
comprenant interrogatoire, satorométrie, examen physique et deuxiéme lecture de la
radi ographie pul monair e s«émaisstbsemahtpleukal dédisiés s u e,

2) Crit res doéexclusion
Sont ®l i mi n®s de | 0® ude tous |l es travailleu
évidente ou rejetée par le médecin pneumologueashade de la radiologie standard,
notamment :

T Epai ssi ssement s pl euraux sequellaires dboé
T Epai ssi ssements pleuraux suite “ un £panc
T Epai ssi ssements pleuraux suite “ un pneunmn

1 Epaississements pleuraux, séquelles de traumatisme

3y Crit res dbébinclusion
Sont retenus tout | es travailleurs ayant wune
supérieure ou égale a 5 ans, ne présentant pas de pathologie pulmonaire antérieure a la
période de recrutement, notammefquelles de tuberculose, brongireumopathie
chroniqgue obstructive, traumatisme thoraciqu

4) Analyse et tests statistiques
La saisie et | 6anal yse dpeisfovdreianb & ke fogiciele f er on
SPSS nous permettant le calcul des fréquences, pourcentages, moyennes médianes et écart
types.

Pour les variables qualitatives, on fera un test de Khi deux ou Khi deux corrigé de Yates ou
test exact de Fisher selonlescdortdi ons doéapplicati on. Pour | es
une analyse des variances, test T de Student
test, | e niveau de signification est fix® ~
de confiancea95% | | en est de m°me pour | 60dds rati
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RESULTATS

CARACTERISTIQUES DES EP DEPISTES AU TELETHORAX STANDARD

Nous avons dépisté a la radiographie pulmonaire standard 201 épaississements pleuraux
(EP+) dont la majaté sont bilatérales (80,1 %), localisé (70, 14 %) et avec lésions associées
(86,56 %). Les syndromes interstitiels sont de loin les lésions associées les plus fréquents (Tb
51).

Tableau 51: Caractéristiques des EP+

LOCALISATION
Pleural droit 19 9,5
Pleural gauche 21 10,4
bilatérale 161 80,1
Total 201 100
TYPE
Localisé 141 70,14
Diffus 60 29,9
Total 201 100
LESIONS ASSOCIEES
Sans lésion 27 13,43
Avec |ésions associées 174 86,56
Total 201 100
NATURE DES LESIONSASSOCIES
Opacité 18
Syndrome interstitiel 60
Calcification nodulaire 15
Bulle apicales 05
Autres 13
Emphyseme 15
Comblement des culs de sac | 14
Sur ® ®vation (15
gauche
Nodules 15
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1. PREVALENCE DES EPAISSISSEMENTS PLEURAUX DEPISTES

La prévalence globale des épaississements pleuraux dépistga lERadiographie pulmonaire
standard dans not r &7,b%gvac ICaa05%q51,7462,8)Y ude est d

Pr®valence selon |l es classes dbéoOge
LaprévalencedesElRe montre pas de di ff®rence signifi
(Thb 52).

Tableau52: Pr ®val ence $elon | 6©ge des

20-29 2 2 100

30-39 18 11 61,11

40-49 202 109 53,96

50-59 119 73 61,34

60-69 11 06 54,54

Total 352 201 57,1

p = 0.5 DNS

Prévalence selon le Sexe
On ne retrouve aucun cas do®pai ssissement pl
OR =1.02 (2:1.04) p = 0.07 DNS. Test exact de Fisher.

Pr®val ence babifatmm | e | i eu do
LaprévalencedesERe montre pas de di ff®rence signifi
(Th53.)

Tableau 53: Pr®val ence selon | e |ieu dobéhabi
Wi |l aya doAl ge (315 177 56,19
Autre Wilaya 37 24 64,86

Total 352

Daira de BEO 113 67 59,29
Daira autre que BEO 239 134 56,06
Total 352 201 57,1

p=0.31 DNS (Wilaya)- p=0.56 DNS (Daira)
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Pr®val ence selon type dohabitat
La prévalencedesEPne montre pas de diff®rence signif.i
Tableau54: Pr ®val ence selon*le type dohab
Maison individuelle 57 36 63,15
Villa 47 24 51,06
Appartement 192 111 57,81
Maison collective 37 16 43,24
traditionnelle
Baraque 19 14 73,68
Total 352 201 57,1
p=0.15 DNS
Prévalence selon le statut marital
La prévalence des ElRst significativement plus importante parmi les sujélibataires
(Th 55).
Tableau 55: Prévalence selon le statut marital des EP
Célibataire 26 18 69,23
Marié 321 181 56,38
Veuf - Divorcé 5 02 40
Total 352 201 57,1
p = 0.006 DS
Prévae nce sel on | e niveau doéinstruction
LaprévalencedesERe montre pas de di ff®rence signifi
(Th 56).
Tableau 56: Pr®valence selon | e* niveau doin

Analphabéte 19 12 63,15
Primaire 97 59 60,82
Moyen 179 103 57,54
Secondaire 45 22 48,88
Supérieur 12 5 41,66
Total 352 201 57,1

p=0.45 DNS
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Pr®val ence selon | 6anciennet® dans | 6entrep
La prévalence des ERe montre pas de @lifer ence signi ficative sel ol
| 6entref)yi se (Thb

Tableau 57: Pr®val ence selon | 6anciennet® dar

579 7 06 85,71

10-14 16 09 56,25

1519 81 47 58,02

20-24 115 63 54,78

2529 92 51 55,43

>=30 41 25 60,97

Total 352 201 57,1

p=0.39 DNS

Prévalence selon le poste de travail
La prévalence des ERe montre pas de différence significative selon le poste de travail
(Tb 58).

Tableau 58: Prévalence selon le poste de travail des EP

Administration 29 18 62,06
Agent confection 29 19 65,51
Agent de sécurité 20 16 80
Agent entretien 2 00 00
Agent labo 8 5 62,5
Agent mase 52 30 57,69
Agent polyvalent 34 17 50
Agent préparation 40 24 60
générale
Agent torréfaction 6 5 83,33
Clarckiste 6 2 33,33
Conducteur machine 58 31 53,44
Maintenance 57 28 49,12
Manutentionnaire 11 6 54,54
Total 352 201 57,1
p=0.07 DNS
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La prévalence des ElRst significativement plus importante parmi les travailleurs de la salle
de torr®faction,

Pr ®val ence

sel on

| 6at el
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ier

l es postes mo®iIl es
Tableau 59: Pr®val ence selon | 6at el

Bloc Administration 33 19 57.5

Production 243 137 56.3

Sécurité 20 18 90

Maintenance 39 13 33,3

Torréfaction 08 08 100

Entrepot 09 06 66,6

Total 352 201 57,1

p=0.012 DS

sel on

La prévalence des ER e

poste (Tk60).

Tableau 60:

montre

pas

Pr ®val ence

de

| danci ennet ® dans
di ff ®r ence

S elleposteldés&ER ci ennet ® da

post e

5-9 120 70 58,3

10-19 136 75 55,2

20-29 84 51 60,7

30-39 12 05 41,6

Total 352 201 57,1

p=0.75 DNS
Pr®valence selon | doccwpateenadbdb®ni eausddanpstk
LaprévalencedesElRe montre pas de di ff®rence signifi
ant ®ieurs dans | 0entreprise (Th 61).

selon | 6occupation de pos

EP*

Tableau 61: Pr ®val ence

Actesde§ ~ me s

oul 264 154 | 58,3
NON 88 47 53,41
Total 352 201 57,1
p=0.41 DNS
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Pr®valence selon | 6existence d6Ant ®c®dents p

actudle
La prévalence des El@st significativement plus importante parmi les travailleurs ayant eu

des ant ®c ®dents professionnels en dehors de
Tableau62: Pr ®val ence selon | es ATCDS professio
EP+

Oul 211 144 68.2

NON 141 57 40.4

Total 352 201 57,1
P=10°DS

Pr®val ence sel on | 6 econpamigants i o n déautres a®
La prévalence des El@st significativement plus iportante parmi les travailleurs ayant été
expos ®e -abriiaanindnts qus la po@ssiére de tabadc@)b

(@)}
Q

Tableau 63: Pr®val ence sel on |-éoptamnanssiddas ER+rn ~ d

Oul 102 79 77,45
NON 250 122 48,8
Total 352 201 57,1
p =1 DS
Pr®val ence selon | 6occupation dobéune activite®

La prévalence des ERe montre pas de différence significative selon que le travailleu
occupe ou pas une activité extra professionnelle (Tbh 64).

Tableau 64: Pr ®v al ence s eptofessionhelleadestEPvi t ® ext r a
Ooul 56 36 64.3
NON 296 165 55.7
Total 352 201 57,1
p= 0.23 DNS
Pr®valence selon Type dbéexposition ~ la fibr
LaprévalencedesElRe montre pas de di ff®rence signifi

fibre de tabac soit directe ou indirecte (Tb 65).

Tableau 65:

Actesde§ ~ me s

Pr ®val ence

s el

on

dbécelesE® si ti on 7 |

Directe 196 112 |57.1
Indirecte 156 89 |57
Total 352 201 | 57,1
p=0.9 DNS
Jour n®es Sc,ies0d@5imhi2jares de | 6ATRSS
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Pr®valence selon |l a dur®e doéexposition ~ | a
La prévalence desERemont re pas de di ff®rence signific:
la fibre de tabac (Tb 66).

Tableau66: Pr ®val ence selon | a dur ®e tHodéoexposi't
5-9 07 06 |857
1019 99 57 | 57,57
20-29 206 113 | 54,85
30-39 40 25 62,50
Total 352 201 | 57,1
p=0.56 DNS

Prévalence selon le comportement tabagigue
La prévalence des ElRst significativement plus importante parmi les travailleurs qui fument
ou ayant fumé du tabac (Tb 67).

Tableau 67: Prévalence selon le comportement tabagique des EP

Fumeur et Ex Fumeur 241 147 60,1

Non Fumeur 111 54 48,6

Total 352 201 57,1
p=0.03 DS

Prévalence des "Ex fumeursglon la durée du sevrage
La prévalence des ElRst significativement plus importante selon la durée du sevrage chez
l es ex fumeurs, not amiBans(Tbhé8pr squdell e est en

Tableau 68: Prévalence selora durée du sevrage chez les fumeurs et ex fumeurs

<5 23 11 47.8
5-10 40 32 80
>10 67 33 49.2
Total 130 76 58.4
p=0.03 DS
Actesde§ mes Jour n®es Sc,iles0d@5imaikjaues de 0ATRSS
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Prévalence des fumeussex fumeurs selola consommation de tabac
La prévalencedesER e montre pas de diff ®rence
consommation du tabac aussi bien chez les fumeurs que chez les ex {Iin&as

signi fi

Tableau 69: Prévalence selon la consommation de tabac dep+

Pr ®val ence

< 1Pj 34 64 61,5
1 PJj 158 53 60,9
>1PJj 49 30 60
Total 241 147 60,9
p= 0.98 DNS

sel on | a

consommati on

consomme

Tableau 70:

ddéautres

Pr®val ence

sel on

produits

| a

La prévalence des El@st signifcativement plus importante selon que le travailleur
not amment

consommati on

Cannabis / Haschich 12 10 83,3
Tabac a chiquer 96 68 70,8
Tabac a prisé 8 5 62,5
Narguilé 2 2 100
Autres 12 10 83,3
Pas dboautr ed?222 106 47,74
Total 352 201 57.1
p=10%DS

débautres

Prévalene selon le tabagisme passif en milieu de travalil
La prévalence des ElRst significativement plus importante parmi les travailleurs exposés au
tabagisme passif en milieu de travail (Tb 71).

Tableau 71: Prévalence selon le tabagisme passif en milieu davail des EP+

Actesde§ ~ me s

Oul 289 172 59.5
NON 63 29 46.1

Total 352 201 57,1
P=0.05DS

Jour n®es
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Prévalence selon le tabagisme passif en milieu de familial
La prévalence deEP ne montre pas de différence significative selon que le travailleur soit
expose ou pas en milieu familial (Tb 72).

Tableau 72: Prévalence selon le tabagisme passif en milieu familial des EP+

Jamais a la maison 344 196 56.9
La méme piéce 3 2 66.6
Balcon / Logia 5 3 60
Total 352 201 57,1
p=0.79 DNS

Pr®valence sel on | 6echirugjitaex persontkld &ufreSGue m®d i c o
respiratoires

La prévalene des EPne montre pas de différence significative selon que le travailleur ait ou

pas des antécédents médatorurgicaux personnels autres que respiratoires (Th 73).

Tableau 73: Pr®val ence seChsmédic® exi stenc
chirurgicaux personnels

OUl 262 155 | 56.5
NON 90 46 | 58.9
Total 352 201 | 57,1
p=0.70 DNS

Pr ®val ence s el oDsréspiratgiresndn enclus @ansde8 &ifEres
La prévalence des ERe montre pas de différence significative selon que le travailleur ait ou
pas des antécédents respiratoires non inclus dans nos criteres (Tb 74).

Tableau74:Pr ®val ence sdbamCDéexkespenatoires

OUl 31 21 | 67.7
NON 321 180 |56.1
Total 352 201 | 571
p=0.21 DNS

Actesde§ mes Jour n®es Sc,ies0d@5imaikjaes de | 6 ATRSS
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Prévalence selon la nature des premiers symptomes raspioires ressentis

La prévalence des ERst significativement plus importante parmi les travailleurs qui ont

pr ®al abl ement
toux et dyspnée (Tb 75).

ressentii

des

sympt?! mes

respira

Tableau 75: Prévalence selorla nature des premiers symptémes respiratoires ressentis

Aucun symptéme 296 168 | 56.7
Eternuement et rhinorée | 15 11 73.3
Toux 05 3 60
Dyspnée 24 12 |50
Dysphonie 03 1 33.3
Autres 09 6 66.6
Total 352 201 | 57,1
p=0.001 DS

Prévalence selon la symptomatologie générale actuellement ressentie

La prévalence des ERe montre pas de différence significative selon que le travailleur ait ou

pas des symptdmes généxactuellement ressentis (Tb 76).

Tableau 76: Prévalence selon la symptomatologie générale actuellement ressentie

Fievre 01 1 100
Asthénie 21 15 71,4
Amaigrissement 10 7 70
Pas de symptbms 320 178 | 55,6
Total 352 201 | 57,1
P=0.076 DNS
Pr®valence selon | a pression de saturation d
La prévalence des ERe montre pas de différence significative selon que la pression de
satur at i on sdravailledrsosgityngrmate ®u pathologique (Tb 77).
Tableau 77: Pr®valence selon | a pression de sat

Normale 342 195 57
Pathologique 10 6 60
Total 352 201 57,1
p=0.85 DNS
Actesde§ mes Jour n®es Sc,ies0d@5imaikjaes de | 6 ATRSS
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Pr®val ence selon | 6examen clinique
La prévalence des ElRst significativement plus importante parmi les travailleurs ayant un

examen clinique anormal (Tb 78).

Tableau 78: Pr®val ence selon | 6examen c¢l in

Normal 339 190 56,04

Anormal 13 11 84,61

Total 352 201 57,1

p=0.041 DS
Pr®val ence selon | a pr®sence dbéun hippocrat
La prévalence des ERe montre pas de différendgrsficative selon la présence ou pas chez
l e travaill eur doéud9.hi ppocratisme digital (

Tableau79: Pr ®val ence selon | a pr®sence doéun

Ooul 7 6 85,7
NON 345 195 56,5
Total 352 201 57,1
p=0.1 DNS
Pr®val ence selon | dexamen respiratoire

La prévalence des ElRst significativement plus importante parmi les travailleurs présentant
des signes pathologiqu8)s ~ | 6examen pul monai

Tableau80: Pr ®val ence selon | 0examen respi

Normal 337 187 55,48

Anormal 15 14 93,33

Total 352 201 57,1
p=0.0036 DS

Pr®val ence selon | dexamen cardiovascul aire
La prévalence des Eme montre pas de différence significative selon que les travailleurs
pr ®s entent ou pas des signes pa8lhol ogi ques

Tableau 81: Pr®valence selon | 6examen cardio

Normal 341 193 56,6
Anormal 11 08 72,72
Total 352 201 57,1
P=0.14 DNS
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DISCUSSION

Les épaississements dépistés

Nous avons dépisté a la radiographie pulmonaire standard 201 épaississements pleQraux (EP
dont la majorité sont bilatéraux, localisés et avec lésions associees. Parmi les lésions

associees retrouvées, les syndromes interstitiels sont de loin les plus les fré&utemtss

®pai ssissements pleuraux gqui naticdhalest pas fai't
guodinternationales, nos r®sultats rejoignent
travailleur du tabac par Olade [1@]i peut montrer ditl une fibrose progressive associée a

une perte du volume du lobe supérieur ou des infiltratiéticulaires diffuses dans une

exposition chronique. En cas d'exposition aigue, les infiltrations sont généralement plus
marquées dans les lobes inférieurs.

La prévalence des épaississements pleuraux dépistés (EP

Dans notre étude, La prévalence glebdé¢s épaississements pleuraux dépistés (EP+) a la

radi ographie pul monaire standard est de 57,1
pl eur al par mi | es 03 f e mlesedennéesirécentes de@itesdparn s |
Zenz cité par Olade Bl montrent que les travailleurs du tabac de sexe féminin sont plus

sujettes aux symptémes respiratgiet aux troubles pulmonaires.

La prévalence spécifique des'BEPh ez | es travaill eurs d®pi st ®s
particulierement élevée parmi les célihires alors que les travailleurs mariés prédominent

dans notre popul ation do®tude, ne montre pas
r®sul tats r ej oi gn eanderndnté poonaoh qudravailléeud diltabad, pouf 1 3 ]
qui, ce derniersr vi ent c¢chez | es adultes en ©ge de tr e
Dans notre étude, La prévalence spécifique désE#Z les travailleurs dépistés ne montre

pas de diff®rence significative selon |l e I|ie
doi nstruction.

Sur le plan professionnel, La prévalence ne montre pas de différence significative selon

| 6anciennet ® dans | 6entreprise ou dans |l e po
travail, selon que | 6 d@irgeos indirecte nisefonladduréddebr e d
| 6exposition de cette derni re, selon | 6occu
et méme selon que le travailleur fait ou pas une activité extra professionnelle. Ces résultats

s 6 expl i gfatgumetnoup avans retenu dans le cadre du dépistage que les travailleurs

ayant une ancienneté supérieure a 5 ans. Ces résultats rejoignent ceux décrits par Rom cité par
Olade [13], pour qui une ancienneté a une exposition a la poussiéere de tabaddelplass

est deux fois plus susceptible de provoquer la maladie, comparativement a celle de moins de 5
ans.

Toutefois, il a été intéressant de remarquer que la prévalence des EP+ soit importante parmi les

(@)}

travailleurs occupant les postes mobilesdeséc®rj de | a salle de torr®
par mi ceux ayant eu des ant ®c®dents professi
expos®s ~ -cddddmtua miersa mt®r oque | a poussi re de t
La relation avec le tabc f um® et " dbéautres produits cor

puisque, la prévalence des EP+ est significativement élevée parmi les travailleurs qui fument

ou ayant fumé du tabac, parmi les ex fumeurs dont la durée du sevrage est comprise entre 5 et
10 ans, parmi ceux ayant consomm® dobéautres dr
et parmi les travailleurs exposés particulierement au tabagisme passif en milieu de travalil.

Ces résultats rejoignent ceux décrits plidSTAIJBEGOVIC ET COL[12] et YANEV [23]
pour quile tabagisme peut potentialiser les effets de la poussiére de tabac.

Actesde§ mes Jour n®es Sc,iles0d@5imhiktjaies de | 6 ATRSS
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Enfin, la prévalence des ERe montre pas de différence significative selon que le travailleur

ait ou pas des antécédents médiburgicaux personnels autres qespiratoires, des

antécédents respiratoires non inclus dans nos critéres, des symptémes généraux actuellement
ressenti par | es travailleurs, une pression
hippocratisme digital ou un examen cardiovasculaire andtfhal

Sur le plan fonctionnel, la prévalence des EP+ est élevée parmi les travailleurs qui ont

pr ®al abl ement ressenti des sympt!!mes respira
toux et dyspnée, parmi ceux présentant un examen cliniqgue anormaijligaeiment des
signes pathologiques © | 0examen pul monaire.

maladie du poumon du travailleur du tabac qui selon Olade [13] dans sa forme chronique peut

pr ®senter une toux i nsi dertedepadsandiguepas®e doef f
séquelles respiratoires irréversibles dues a la fibrose pulmonaire survenant tardivement au

cours de la maladie.

CONCLUSION

L6i mportance des ®paississements pleuraux de@®
frequemment a ddésions parenchymateuses et le retentissement clinique nous emmeéne a
d®duire qudon est devant une al v®ollete aller
poumon du travailleur du taba¢

Le PTT est décrit par plusieurs auteurs comme étant une pgthcdoisée pdtinhalation de

poussiére deéabacchez les personnegii travaillent dantes champs de tabat les usines de

fabrication de cigarettest  cqaugmentatiion de I'hnumidijéue un réle majewlans le

développement et la croissance dessiseures hautement incriminées comme cause du PTT

Cet ®tat de fait recommande une ®viction ra
aux poussieres de tabac. Toutefois, notre partenaire®xio nomi que, sdav®rant
| 6empl oyeuwre de&snurmrietp®s se dans | esquell es not
de la répercussion des résultats de notre enquéte Cé6est pour quoi, ces u
dé°tre d®l ocali s®es et install ®es | oin des
pg f ormants en mati re doébhygi ne et de s®curi
Par ailleurs, il est important pour nous de déclarer les travailleurs atteint de PTT en maladie a

caract re professionnel, de saisir | a commis

PTT dans le tableau n° des alvéolites allergiques extrinseques et a défaut de pouvoir interdire
la production de tabac, inciter les employeurs, outre délocaliser les unités des zones urbaines,
a investir dans les procédés de fabrication erclss
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EVALUATION DE LA PENIBILITE AU TRAVAIL ET CONTRAINTES
ENVIRONNEMENTALES CHEZ LES CORONARIENS APRES LEUR
REINSERTION PROFESSIONNELLE.

DJAZOULI M.A', TEBBOUNE C.B, BENABDI .K!, HAMMOU.L?
(1) Service de M®decine du Travail, CHUO/

(2) Service de Cardiologie , CHUO/Facutée M®d eci ne dod Or an.
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Code projet PNR: 179
Résumé:

Cette ®tude concerne | e retour et l e mainti e
syndromes coronariens aigus.

Ce théme représente un véritable enjeu sociétal actuel en posant la qiiest@ntien dans
| 6empl oi de | a personne ayant pr®sent® ce ty
individuelles et également les conséquences économiques.

De mani re originale, cette ®tude pesquet dOoi
peuvent étre individuels, professionnels et non professionnels par des questionnaires mais
€galement une évaluation des personnes ayant repris un travail. Des parametres intégrant des
caractéristiques des postes de travail ainsi que les mesurégunces cardiaques relatives

a la charge physique réalisée au travail ont été intégrés.

Ce travail sbest heurt® " des difficult®s me
cadre du suivi des coronariens qui hésitent a participer aeetypdb6 enqu°t e et dans
acces aux entreprises.

Pour autant la méthodologie en soi, la dynamique inscrite dans cette démarche et les résultats
obtenus sont tout a fait intéressants et pertinents.

Mots clés: Syndrome coronaire aigu, réinsertiafessionnelle, contraintes au travalil.

I- Introduction : Les maladies cardiovasculaires se traduisent souvent par des événements
aigus mettant en jeu | e pronostic vital. En
retour au travail est un enjemportant de ces maladies et des cardiopathies ischémiques en
particulier, aussi bien pour I'équilibre physique, mental et social du patient que pour la
communauté. Les patients coronariens ont longtemps été considérés comme des invalides, mais
les idéedargement répandues sur l'incapacité physique de ces patients sont a présent révolues.
En effet, la réadaptation cardiaque a changé le pronostic de la maladie. Il est a présent démontré
que la reprise des activités physiques a un effet bénéfique swufgration. La reprise du

travail est donc possible et souhaitable dans la majorité des cas. De plus, certaings8tudes

ont pu montrer que la reprise du travail est-gile me b ®n ®f i que dans | e c
charge globale du sujet par un prognaende réadaptation multidisciplinaire.

En théorie, la question du retour au travail apres cardiopathie ischémique ne devrait donc plus
soulever de difficulté. Toutefois, en pratique, lorsqu'il s'agit de cardiopathies ischémiques, les
choses ne sont pas ausimples et il subsiste des craintes et des réticences du c6té des patients

et de leur famille, mais aussi du c6té des médecins. Le taux moyen de retour au travail n'est
généralement qude 70 a 80% aprés réadaptation, et 60% séadaptatio 2, 17]. Le

processus de retour au travail est en fait complexe, quelle que soit la cause de l'arrét de travail,

et fait intervenir de nombreux acteurs et de nombreuses considérations, physiques, mais aussi
professionnelles et psychologiques.

Il existe des donnéesuir les facteurs de retour au travail aprés infarctus du myocarde. Certains
facteurs de gravit® comme | ' ©ge, |l es r®sulta
en phase aiguzx, | a pr®sence d' urmpligeereigmque r ®s i d
20% des non reprise€ertains facteurs non liés a la maladie interviendraient aussi dans le
processus de retour au travail, en particulier certaines caractéristiques socioprofessionnelles,
comme le type et le secteur d'emploi, le niveautdt u d e , | a cat ®gorie sooc
chargedetravaimai s aussi des f act e ladépresgsienylaperoeptongi qu e
de la maladie. Il y a cependant peu d'études sur les délais de retour au travail, bien qu'on sache
[1] qu'une eprise rapide est aussi importante pour le patient et son estime de soi, que pour
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I'entreprise et les assurances publiques ou privees. pl an ®conomi que, | 6e
manqgue a gagner lié a l'absentéisme et a l'augmentation du colt financieauglaoins
médicaux des agent®d 2 | 6i nt ®r °t doéune pr®vention fond
risque, des campagnes de sensibilisation et de promotion de la santé chez les groupes a risque.

A cet effet et pour établir une approche descrigsur la situation réelle de la réinsertion
professionnelle en Algérie, des sujets coronariens, nous avons mené une étude sur la variation
des parametres physiologiques (la pression sanguine et de la FC) au cours de différentes
activités au poste du travaipres la réinsertion professionnelle de ces sujets.

I-Obj ectifs: de | 6®t ude

- Décrire le profil des coronariens remis au travail.

-Evaluer | 6astreinte cardiaque chez | es suje
pression artérielle d& fréequence cardiaque).

Le but recherch® est doéoam®|liorer | a pr® ent.
de la réinsertion professionnelle pour éviter toutes complications cardiovasculaires et
ddoencourager | a reprise au travail

[l -Matériel et méthodes:
1 Type dobéenqu°te
Cboest une ®tude ®pi d®mi ol ogique descriptive

coronariens qui ont repris | eur poste de tra
L6®t ude sbest e&kealmds. sur une p®riod

2-Population :

L6®chantill on de notre ®tude se compose de |
occupant des postes dans diff®rents branch

boOti ment et tr aedesactiviigs libdrdles et le selctéur tertihives Lies sujets
ont été recrutés a partie deux services-Ser vi ce de <cardi eileegi e du
Service de médecine du travail.
T Le SCA (syndrome coronaire ai(gluDM) reetg rloduapr
instable Un suj et est consi d®r ® comme atteint doé
des éléments suivarts
A Douleur angineuse typique au repos pendant au moins 30 min
A £l ®vation du segment ST Ontli.duimy fdramrst allea
mV dans deux d®rivations;, pr®cordial es con
A Apparition doéune onde Q de n®crose au d®c
A Elévation des enzymes cardiaques (CPK ou Troponine) & plus de 2 fois la hormale.

221-Crit resiaddmi polur | 6®t ude

Tous les sujets des deux sexes, ayant des antécédents de pathologies coronaf@nmes, et

sous traitement pour SCA, et qui occupe un p
l'a ville doéOr an enrettnawux publeles ou tegiairé).c ol e, boOt i
22-Cr it res dobéexclusi on

-Travailleur &gé moins de 18 ans.

-Suj ets qui sont en cong® de |l ongue dur ®e po
repris leur poste de travail.

- Sujets retraités.
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- Sujets coonariens non salariés.

-Sujets refusant de participer ° | 6enqu°te.
3-Méthodologie:

Aprés recueil des données a partir des dossiers de médecine du travail et/ou de cardiologie,
chaque sujet est soumis a un questionnaire comportant deux parties et dess mesu
physiologiques.

3-1 Passation de guestionnaire

La premiere partie: a permis de recueillir les éléments suivants

-Les caractéristiques sociodémographiques dusujet 6 ©ge, | e sexe, | a si-
|l e niveau dobéinstruction.

-Lescarat ®r i sti gues professionnelles ° savoir |e
post e, anciennet® dans | 6entreprise, |l a qua
noti on doéex polssietigenzas physigueb duudravail gnt &é autevaluée sur

une échelle de 10 points numérigue | 6 EVA.

-Les habitudes de vie (la pratique alimentali

antérieur et actuelle, la notion de tabac passif au travail, la pratique sportivesda pri
médicamenteuse, drogue).

-Les ant ®c®dents personnels doéhypertension a
cardiopathies.

- les antécédents cardiovasculaires familiaux chez les apparentés du premier degré.

La deuxieme partie: a permis deecueillir les éléments suivants

-Larepriseautravai dur ®e dodéarr°t du travail, rechut e
ni veau du m°me poste ou poste am®nag® ou b®n
-Mesure de la fréquence cardiaque

- FC de reposa été mesurée apres 10 mn de repos avant la prise du travail, en position assise,
dans un endroit calme et peu lumineux.

- FC de travail a été mesurée pendant le travail et sur le lieu de son poste du travail. Deux
mesures ont été iges: FC 1de travail, et FC 2de travalil.

- FC de récupérationC'est celle que I'on mesure dans les minutes qui suivent l'arrét du travail
selon le protocole de BROUHA.

- Fréquence cardiaque maximale théori(eMT) : FMT=220 age.

- Fréquence cardiag moyenne (FCM) correspond a la moyenne des mesures effectuées
pendant | a dur ®e de | 6examen.

1 Codt cardiague abso{CCA) : CCA=FCwi FCo

1 Codt cardiaque relatfCCR): CCR= [FCw FCo / FCMTi Fco ] x 100

T L6i ndi c gquiceeredpand a ldifférence entre la FCM et la fréquence cardiaque
maxi mal e. Un @& Fc sup®rieur ” 30 correspo
excessive.

f Codt cardiaque relatif au 9% percentile (CCRB) : qui correspond & une appréciation de la
pénibilité profesionnelle de crétece qui correspond au niveau de FC dépassée pendant
1% du temps de travail.

1 Analyse statistigue : aprés avoir saisie les données anamnestiques, cliniques et

fonctionnelles recueillis, suaétdrealiséeawet ci el
le logiciel SPSS.
T Pour | 6anal yse wunivari ®e, l es r®sul tats sc

gualitatives et en moyenne + écart type pour les variables quantitatives.

1 La comparaison des pourcentages a été faite deux pdel test de Chi 2 de Pearson.
Lorsque | 6un des effectifs calcul ®s est in
Yates ou le test exact de Fischer qui ont été utilisés.
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T La comparai son des moyennes a ®t @yefinai te s
(Anova: postHo c ) , gui néest wutilis® qubdben cas d
variances sont diff®rentes, cbest | e test
qui sont utilisés.

1 Le seuil de signification retenu est@b pour un intervalle de confiance a 95%.

IV -Les résultats :

1-Caract®ristigues g®n®r ales de |l a population

1.1En fonction des parameétres sociodémographiques

LO®tude a port® sur un ®chantillon de 3 suj
4.8%) avec une moyenne do©ge de 51, 06(N 8. 48
supérieure a 45 ans avec (79.4%). Cette population se caractérise par un nombre important des
sujets qui sont mari ®s ( 92. lstuctiorebas (an8hab&tds d e s
et primaire) On releve égalemenue 22.2% de notre population sont obésésr tableau 01

en annexe)

1.2. En fonction des antécédents médicaux

- Parmi les ATCDS médicaux retrouvés chez les coronariens de notre popuatitte

que la dyslipidémie, HTA et le diabéte sont les plus rapportés avec respectivement (82%),

(54%) et (46%). La pathologie gastrigueasavoid ul ¢ re gastriqgue 3.170¢9
6.34% des cas, les lésions dermatologiques tel queriagisahez 3.17%, les maladies

néoplasiques tel que le cancer du sein chez 1.58% et le goitre thyroidien chez(¥.&8%.

tableau 02 en annexe)

1.3En fonction des principales habitudes de vie

Notre population est essentiellement constituée de supetsfumeur(81%) et (81%) non
buveurs. (17.46%) des coronariens gardent toujours de mauvaises habitudes a savoir le tabac
plus de 10 cigj. Deux tiers des sujets utilisent un moyen de transport pour rejoindre leur poste
de travail.(\Voir tableau 03 en annex

2-Caractéristiques professionnelles

2.1. Etude des conditions de travail avec recensement des différents postes de travail
occupes par les travailleurs coronariens

- Secteur des batiments et travaux publigg€® :Ma ni uvr e, Ma- on, Entrepi

- Secteur Industriel Techni ci en mai ntenance, Directeur
Ecouleur (Fonderie), Mécanicien

- Secteur libéral: Imprimeur, Notaire, Commercant, Couturier, Vendeur, pointeur des
chauffeurs, Dentiste en cabinet privégniptable.
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- Secteur tertiaire. Officier de police, Femme de ménage, Commissionnaire (hopital),
Magistrat, Caissier, Agent de bureau, Enseignant, médecin généraliste
- Secteur agralimentaire. Gardien, Jardinier.

1 Exemple: déun suj et acémsedionagmofessionnelemans sn paste de
couleur comme ouvrier dans une fonderie (photos prise en mois novembre 2011).

Image n°1 Image n°2

Son activité consiste a faire fondre le métad surveiller sa fusion dans un four.il est chargé

de couler le métal en fusion (120D et 1608 C) dans des moules. La poche de coulée remplie

de m®t al l iqui de est achemi n®e vers | es mou
basculer la poche. kedéplacements des couleurs sont fréquents, la posture principale est la
station debout prolongée avec une posture plus contraignante qui est la posture debout, tronc
incliné latéralement a 8@5° pour observer la coulée du métal dans les chassis de.moule

2.2. Classification professionnelle

On note que | es branches doéactivit® | es plus
tertiaires (41.3%). Par ailleurs plus de 60% des sujets exercent comme ouvriers. On observe
®gal ement etéuas postdestmetativenremt éleveées (18.97 +11.64ans).

On observe que 93.7% des sujets nbébexercent
cours de | 6exercice de | a profession est | a

On remarque que la pénibilité resserda les travailleurs est considérée modérée dans la
moitié de notre population.

Popul ation do®

Travail posté

1 Oui 04(6.3%)

1 Non 59(93.7%)
Position dominante

1 Assise 17(27%)

1 Debout 26(41.3%)

1 Mixte 10(15.9%)

1 Marche-déplacement 10(15.9%)
Pénbilité au travail:
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1 Faible 19(30.2%)
 Modérée 31(49.2%)
1 Forte 13(20.6%)
Formation professionnelte 21(33.3%)

Tableau05: Facteurs de risque professionnel

3. Profil des sujets coronariens

On trouve que 31. 7% de | G@eulda travail commefacted ®c | ar
déclenchant de la crise coronarienne, ceci est corroboré avec nos résultats qui nous montre que
33.3% ont fait leur crise sur les lieux de travail. Environ 80% des sujets ont fait un seul séjour

| 6h1pital . ela®giseaetraait ayecaetogr @au méme poste concerne la
presque totalité (84.1%) de notre population.

3. 1. Dans | a popul ation g®n®rale de | 6®t ude:

Léanalyse des caract®ristigues profession
presque tous lggarametres hémodynamiques TAS, TAD, TAM, TAP sont
significativement plus élevés au travail ypapport au repos.

Popul ation do®t I
Au repos Au travail @ e P
N=63 N=63
TAS (mmHg) 110.95+ 17.75 120.16+ 18.06 9.2 0.000
(Min: 90 - Max: 160) | (Min: 90 - Max : 160)
TAD (mmHg) 69.21+ 11.78 73.41+ 12.53 4.2 0.000
(Mi: 50 - Max: 100) (Min: 50 - Max : 100)
TAP (mmHg) 41.74 #13.35 46.74+ 12.86 5.0 0.000
(Min: 10 - Max: 80) (Min: 10 - Max : 75)
TAM (mmHg) 82.98 +12.55 88.83 +13.28 5.8 0.000
(Min: 3.2-Max:113.2) | (Min: 63.2- Max : 119.8)

Tableau 06: Comparaison des variations journalieres des chiffres tensionnels.

3.2.Variation des paramétres hémodynamiques entre repos/travail uniguement chez les
cadres:

On note une variation hémodynang ue t ensi onnell e ®l ev®e chez
statique par rapport au repos avec une différence statistiquement significative.
Test pairé Catégorie (Cadre) N=13
TADrepos TADw TASrepos TASw P
TAD :
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Repos/ Travail | 72.3t13.6 | 74.2t12.8*** 0,000
TAS:
Repos / Travall 114.6:16.1 | 120.3:15.8*** | 0,000

Tableau? : Variation des paramétres hémodynamiques entre repos/travail uniquement
chez les cadres. Test pairé ***<0.000 ** <0.00.

3.3. En analysant les indices du deuxieme paramm e de | 6astreinte phys
repos et au travail, on a trouvé que la fréquence cardiaque moyenne au travail FCM est plus
élevée chez les coronariens que celle mesurée au repos.

Ainsi que le co0t cardiaque relatif CCR (%) calculé chezreasitleurs est de 16+7,53 et le
colt cardiaque relatif au 9% percentile (CCR99) est éleve (39.80%).

La pénibilité chez les coronariens qui ont repris leurs travail dans les différents secteurs
déoactivit®s selon | a gr idtdediretbeproplstype IROCR<2@ ® d e
et CCR99<50), pénibilité acceptable prédomine.

Population N=63

Moy + écaritype Min - Max
Fc repos (bpm) 70,10£9,22 47- 96
FCM au travailbpm) 86,63+9,87 60 - 105
FMT (bpm) 168,93+8,48 152- 198
CCA (bpm) 16,53+7,65 1,00- 39,00
CCR (%) 16.73 £ 7,53 1.08 - 40
L6indice @& 2,3845,11 -8 - 13,00
CCR 99™ (%) 39.80

Tableau 8: Evaluation du Codt cardiaque.

Discussion:

L'infarctus du myocarde affecte une population active de plus en plus jeune. La reprise du
travail aprés infarctus du myocardeste un probleme important reposant sur la connaissance
des variables médicales, sociales et économiques qui l'influencent. L'identification de ces
facteurs pourrait permettre de prédire tét le devenir du patient et contribuer a une prise en charge
médiale et sociale afin de faciliter sa réinsertion professionnelle.

1 Notre étude a mis en évidence une différence statistique fortement significative entre les
chiffres tensionnelles de la tension artérielle systolique, diastolique, moyenne et la tension
artérielle pulsée au travail par rapport au repos confirmée par le test de student lors de la
comparaison de leurs moyennes.
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Les données de nombreuses études de cohortes ont démontré que les chiffres tensionnelles de
la pression systolique et diastoliquestsplus élevés au travail par rapport au repos surtout
pour les travaux qui exige un effort physique ou mental.

Une récente étude prospective, multicentrique Starlet en 2006 qui a étudié la variation de la
pression artérielle chez la population active adlede avec 3448 participants agés en moyenne

de 44 ans et travaillant dans différents domaines d'activité dont les mesures ont été effectuées
sur une durée allant jusqu'a 5 ans, ont confirmés que 64% des participants avaient des chiffres
de la pression attielle systolique du travail plus élevés. En plus, par rapport aux personnes ne
se plaignant pas de stress professionnel, les individus qui s'estimaient soumis a un fort stress
présentaient non seulement une pression artérielle augmentée mais étaigitiagssivent
victimes d'événements cardiovasculaires ou cérefisoulaires. [3,21].

Une étude catmoins réalisée paGaudemaris et Lang011 [5] regroupant plus de 20.000

sujets initialement normo tendus a montre, apres ajustement sur tous lessfdeteisques
connus doléelfaiAde deyenie hypertendu a deux ans était associé de fagcon
significative au fait déavoir une forte dema
chez les hommes et de facon plus nette chez les femmes.

-Encommr ant | es indices du deuxi me param tre
et au travail, nous avons constaté que la fréquence cardiaque moyenne FCM, le co(t cardiaque
absolu CCA et | e @& Fc conf i r me ndujetgcorenarler s p ®n i

est augmentée lors des efforts fournis au travail par rapport au repos. Ce qui est conforme avec
les données de la littérature. M. INOUE, T. FUJIMURA [17] en 2003. Afin de déterminer la
variabilité des parametres hémodynamiques peridatnavail, ils ont comparé la fréquence
cardiaque, la pression artérielle de 12 travailleurs dans une usine de pates a papier. Six
travailleurs ont été sélectionnés a partir de la section de fabrication du papier (groupe 1) et six
travailleurs de la sion des produits chimiques (groupe 2). La fréquence cardiaque moyenne
pendant le travail était significativement plus élevée pendant le travail que pendant le repos
dans les deux groupes, a savoir pour le groupe 1 (FCM pendant le:tB5:8ib/m tandi que

la FCM au repos 75.3 b/m) et groupe2 (FCM pendant le tré&7a8 b/m, alors que la FCM au

repos est de 83,1 b/m). Il en est de méme pour une diminutisigmiiicative en valeur de

la tension artérielle systolique mais entre le groupe tapgort a celui du groupe 2[24].

De méme pour le travail de Vrijkotte et L.Doornen en 2000 aved09 participants (age
47,2 + 5,3ans) qui ont été suivis sur deux journées pour la pression artérielle, le rythme
cardiaque et la variabilité du rythmerdimque.

Dans une autre étude faite p@Karlsson P. Niemelden 2010 dans le but d'examiner si le
travail dans une ambulance professionnelle génere une excitation physiologique prolongée qui
peut étre mesurée par la fréquence cardiaque dans diffésgngt®ons. Vingt participants ont
effectué une impulsiommetrie sous la forme d'une meraeelet, mesurée en continu et
stockés leur rythme cardiaque 24 heures par jour pour une période de sept jours. L'analyse des
données de I'étude ont indiqué uneraagtation significative de la frequence cardiadiette
augmentation du rythme cardiaque a été remarqué pendant toute la mission et il n'était pas liée
a la durée de l'expérience du personnel. En outre, une tendance non significative a suggéré que
les alames impliquant profondément les enfants malades conduit & une augmentation encore
plus élevée de la fréquence cardiaque.

-Nous avons également retenu le colt cardiaque relatif ¥Uf pércentile (CCR99) qui
correspond a une appreéciation de la pénibtditgfessionnelle de crétece qui correspond au

niveau de Fc dépassé pendant 1% du temps de travail et qui correspond a des activités lourdes
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ou tr s lourdes chez |l es sujets coronariens
nos sujets corariens est de 39.80%.

On sob6best trouv® souvent devant des profil s t
des activités dont le type de pénibilité chez ces sujets coronariens qui ont repris le travail est de
type acceptable.

VI-Conclusion:

Cette étude menée sur un échantillon des coronariens qui ont repris leurs activités

professionnelles dans diff®rents secteurs d
exigences du travail physique et psychosocial sur la péniilitéavail mai®lle mon r e qu o6 i |
est possible pour |l a majorit® de ces sujets,
mi ni mal , voire mod®r ®. Le d®vel oppement doaj
des programmes individualisés devrait étre proposeé, perenett ai n s i | 6entret
de | 6autonomie domestique.

Par ailleurs, dans une perspective de recherche, il serait intéressant de compléter ce travail sur
les indices hémodynamiques comme prédicteurs de pénibilité au travail dans le cadrdaine ét

l ongitudinale et gr ©ce au mat®riel que nous
Ces r®sultats soulignent | a n®cessit® dobéune
au travail et de | 6i mportance partican i r e
professionnelle.

«Une reprise rapide est aussi i mportante poul

et les assurances, publiques ou privées.

La pr®vention primaire doit constiturede | 6Gune
| 6entreprise par
- Le dépistage des sujets a risque de pathologie coronarienne,
- La prévention du stress professionnel,
- L6®ducation sanitaire orient®e vers | a |u
| 6hyperchol est ®r odf @& actifg le brdit et latsealéntargé. s me ( pas
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N=63
Age (ans} 51.1 (+8.48)
[Min : 22 - max: 68]
Classe ddo©ge (ans)
1 <45 13(20.6 %)
1 >45 50(79.4%)
Sexe:
1 Masculin 60 (95.2%)
1 Féminin 3 (4.8%)
Statut matrimoniai
1 Marié 58(92.1%)
1 Célibataire 4 (6.3%)
f Divorcé/ Veuf 1(1.6%)
Ni veau déinstruction
1 Analphabete 8 (12.7%)
1 Primaire 17 (27%)
1 Moyen 14 (22.2%)
Y Secondaire 13(20.6%)
1 Universitaire 11(17.5%)
IMC (Kg /m2) : 26.29 (+ 4.34)
[Min :19.38 - max: 39.38]
Classes IMGKg /m?) :
1 <25 28 (44.4%)
T 250 | MC <30 21(33.3%)
7 030 14(22.2%)
Tableauw02: les antécédentsédicauxprsonnelsi e | a popu.l ati on do®tude
Variables Popul ation dbé
N=63

ATCDS PERSONNELS

1 Diabéte(+) 29 (46%)

1 Dyslipidémie (+) 52 (82%)

1 Cardiopathie (+)
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HTA (+)
Maladies gastriques(+) :
1 Ulcere gastrique(+)

1 Gastrite (+)

Maladies dermatologiqueq+) :

1 Psoriasis(+)
Maladies néoplasiqueg+):
1 Néo du sein(+)
Goitre thyroidien (+)

TMS (+)

Maladies respiratoires (+)

13 (20.6%)

34 (54%)

7 (11.1%)
2 (3.2%)
4 (6.3%)

3 (4.9%)
2 (3.2%)

1 (1.6%)
1(1.6%)

1(1.6%)

7 (11.1%)

2 (3.19%)

Tableau03: Répartition des principales habitudes de vie de la population

Variables Popul ation doé®
Tabac:
1 Non fumeur 51(81%)
1 Exfumeur 6 (9.5%)
T Fumeur 6 (9.5%)
Nombre de cig : 04+9.42
1 <10 52(82.6%)
1 10a20 7(11.1%)
1 >20 4 (6.4%)
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Tabac passif

9 Poste de travalil 46(73%)
Alcool :

1 Non buveur 51(81%)

1 Ex-buveur 11(17.5%)

 Buveur 1(1.6%)
Activité sportive:

1 Jamais 55 (87.30%)

1 Réguliere 8 (12.69%)
Moyen ¢k transport

1 Véhicule 23 (36.5%)

1 Bus-taxi 18(28.6%)

1 A pied 22 (34.9%)
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MATHEMATICAL MODELING OF HTA, HTP AND ARRHYTHMIA IN THE
CARDIOVAS CULAR SYSTEM

LARIBI. B, SAHMADI.B?, AIT AMRANE!

lUnivewrsité de Khemis Milian, FIMA Laboratory
Route de Thenidel Had, 44225, Khemis Miliana

Code: 19/ANDRS/2011
Introduction

Mathematical modeling applied in the health has become an indispensable tool for practitioners.
Indeed, many models are developed by researchers to analyze the health status of a patient
before surgery. Several studies were made both in the treatment of aneurysms, James (2006),
Allessandro and al (2006), the distribution of shear stress along the arteries, John and al, and
other diseases of the cardiovascular system. Also several matf@matidels have been
developed with reference to an electrical analogy thus treating aneurysms and stenosis, Karman
and al (2007). We can also cite studies numerical and experimental diagnostics of hemodynamic
in coronary artery stenosis reached, Rupak §08andor and al (2004).Further simulations

were made for predicting the effects of flow rate and the size of the vessels in the treatment of
hyperthermia, Huang and al (2010).

Our paper presents a mathematical model of three conditions leading tawohtglity rate in

the world. The model allows identifying a patient with hypertension, pulmonary hypertension
and cardiac arrhythmia. The model used is obtained from an electrical analogy of the
cardiovascular system. The results are validated with tHaséned in the literature and good
agreement is obtained. The results presented in this paper clearly show the three diseases by
comparing the aortic pressure of a healthy patient with the three cases cited.

Method

George and al (2008) compare the h&agump and the arterial system to a closed hydraulic
circuit, consisting of a tube and a resistor. The air chamber is the walls of the aorta and large
elastic arteries and resistance represents the losses that occur in peripheral vessels. This model
highlights the fact that the walls store energy during the ejection phase, due to the high systolic
pressure, and they restore this energy retracts during diastole phase, which will allow the blood
flow to continue to grow

Using an electrical analogy to deker this kind of model, blood flow is represented by an
electric current, the pressure drop by a potential difference, the dissipative effects related to the
viscosity of the blood by a resistor, and the elasticity of the walls by a capacitor. The simplest
model becomes: a resistor, modelling the smaller arteries, and a capacitor connected in parallel,
modelling the large artery elasticity

Q Q A
l l i
C P
R ?jp L 3’)9 ﬁ
(a) Resistance (b) Inductance (c) Campliance

48k | A [ < ek

Figure 1. Basic Element and its equation of Model
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Vema Cava

Inleror Verma Cava

Figure 2. Heart components

X1

Figure 3. Electrical analogy model for cardiovascular system simulation
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The basic equations are obtained from the equivalent equations of continuity and pressure drop.
The electrical arlagy is obtained from the Ohm laws as follow. The RuKgéta 4" order is
used for the resolution of the system equations

Systemic circulation Pulmonary circulation

— F1—& 5o
Eldxl - Rp+Ry .in Eddx? = ﬁ_xﬂ
Pressure loss
C,dX,= X, —
between Eo 2 =X, Cod¥s = Xg— X1p
Two nodes oz
R _Jz=z
s Bs CedXyy = Xpp _5;_?
the nodes

Left ventricle Right ventricle
Flowrate equilibrium 542, Z 522, Z3
dX,, =22 dX,=22—
Rg RL"'Ri R_‘ RR"'RE

Results and discussion

The value of the average rate on a cycle is around 128,anhich corresponds to the values
found in the literature, Avanzolini and al (1988). For the inlet flow rate, same figures, it reaches
a peak at the time when the valves are opened, ie, as soon as the diastolic phase begins. The

peak is more pronouncédr the left ventricle corresponding to high pressure for the systemic
circulation.Figure 4

Flow rate (cm3/s)

Time(s)

Time(s)

Figure 4. Flow rate for Right and Left Ventricles
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Figure 5 shows the aorta pressure pour a healthy adult wigepeetssures are about 112 and
68 mmHg respectively for systolic and diastolic phases
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Figure 5. Aorta pressure for healthy adult

Figure 6 shows a patient who suffers from HTA, where the aorta pressure is about 152.5 and
125 mmHg respectively in sigdic and diastolic phases.

160

ol oo MM NN

=

Figure 6. Aorta pressure for patient suffer from HTA
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Figure 7 shows a patient who suffers from HTP, where the aorta pressure is about 96 and 50
mmHg respectively isystolic and diastolic phases.
160
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Figure 7. Aorta pressure for patient suffer from HTP
Figure 8 Shows a patient who suffers from arrhythmia, where the aorta pressure for three

periods with four cycles each were recorded four cycles is about 90 and 36 mmHg respectively
in systolic and diastolic phases
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Figure 8. Aorta pressure for patient suffer from arrhythmia

This perturbation in pressure can cause a major disorder in the functioning of thervascula
system and causing death.

Conclusion

The value of the average rate on Mathematical model with graphical user interface for the
simulation of the cardiovascular system is developed. The 0D model developed is based on an
electrical analogy of the Windkeel model. It can simulate the cardiovascular system with
components such as the heart with valves and vessels. The results were validated by simulation
of the cardiovascular system with results obtained from a healthy men and the simulation for a
patientwith hypertension, pulmonary hypertension and arrhythmia.

The results were very close to the reality with those appearing for a healthy patient.
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EVALUATION DE LA SENSIB ILITE DE LEISHMANIA MAJOR A LAN METHYL
GLUCAMINE (GLUCANTIME) EN ALGERIE.
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BOUIBA.L!, MEKADEMI.S?*, ARAB.A3 RAHALI.S?, BAROUCHEQ?,
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Code: contrat n°8/ANDRS/2011

Résumé.

Les Leishmanioses représentent une cause importante de morbiditéoetadiéénalans plus de

88 pays a travers le monde. En l'absence de vaccin, le seul moyen possible pour la prise en
charge de ces affections est l'utilisation de médicaments. L'antimoine pentavalent, comme la
N-méthyl (Glucantime ®) est le médicament demiere ligne pour traiter les leishmanioses

en Algérie et dans beaucoup de pays endémiques. Cependant, la résistance de Leishmania aux
d®r i v®s de | 6anti moine continue ~ ®merger C
| 6 ®c hec au étrapproitét dans éempasse @t b&tucoup de praticiens continuent de
signaler une nonréponse au traitement chez les patients. L'objectif principal de I'étude est
d'évaluer la sensibilité a antimoine de Leishmania major, agent de la leishmaniose cutanée, in
vitro et in vivo, et d'étudier le comportement des souches sensibles et résistantes in vivo chez
la souris Balb/C.

Dans cette étude, nous avons évalué la sensibilité de 35 isolats de L major obtenus a partir des
|ésions actives chez patients atteidé leishmaniose cutanée ethilles sauvages de différents

foyers endémiques.
Test de sensibilité in vitro forme amastigotes : les cellules THP1 sont maintenues dans du
milieu RPMI ° 37 A C, dans un incubeslanesr ~ C

sont incubées dans des chambres de culture cellulaire de type LabTek . Les parasites ont été
ajoutés a des cellules THP1 activés avec rapport de 10 cellule parasites/ 1 cellule THP1.
Apres 24 h, I'antimoniate de méglumine ( Glucantime® ) a desentrations de 0, 7.5, 15,

30, 45 et 60 pug / ml a été ajouté aux cultures. De nouvelles préparations de Glucantime® sont
rajout ®es apr s 48 h doéincubation, puis |e
une solution Giemsa . La do$étale 50% ( DL50 ) est déterminée comme la concentration
Glucantime® qui réduit la survie des cellules de Leishmania par moitié . Les isolats cliniques
avec une DL50 > 45 pg/ml sont considérés comme résistants.

La virulence du parasite a été détermimar le phénotype exprimé in vivo chez des souris

Balb / C infectées expérimentalement par une souche sensible et une autre résistante. Les
caractéristiques cliniques associées a la virulence sont: inflammation, induration, diamétre des
lésions et la lcarge parasitaire. Le taux de NO a été déterminé in vivo et in vitro aprés
I'administration de Glucantime®.

Nos résultats ont montré que la résistance a I'antimoine a été trouvé dans 40% des 20 isolats
test ®s, par mi | e s qu e lteréservoiu PBsemmsnoys abbses. A rotel ® e s
connaissance, c'est le premier rapport de la résistance naturelle primaire observée chez les
rongeurs sauvages. Nous avons observé une concordance de la virulence du parasite avec des
niveaux de sensibilité des soesh la charge parasitaire et la production de NO dans les
macrophages.
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Le traitement des leishmanioses par les dérivés stibiés est remis en question du fait de

| 6®mergence croissante des souches r®sistant
dela durée assez long du traitement. Nos résultats confirment ce qui est observeé sur le terrain

et démontrent que, la virulence de la souche résistante est liée a sa charge parasitaire et a la
production du NO dans les macrophages parasités. Nos résugdtaierdent avec ceux
rapportés par plusieurs auteurs dans ce domaine.

Léexpl oration de | a r®ponse immunitaire as:¢
permettrait une meilleure compréhension des mécanismes moléculaires impliqués dans ce
phénomene t |l a s®l ection de mol ®cul es doéint ®r °t

Mots clés: Leishmania major, Résistance, virulencembithylglucamine. Algérie

INTRODUCTION

Les leishmanioses cutanées a L. major regroupent elles seules fotpliddides cas des
leishmanioses gériennes (Harrat et al,1995) (Harrat et al,1996). Ces zoonoses ont connu un
regain doéint®r°t au d®but des ann®es quatre
affecté plus de 8000 cas en deux ans (Belazzoug, 1982). La prise en charghohesieses
comporte entre autres, le traitement curatif des cas diagnostiqués, et la prophylaxie. Le
traitement curatif comprend les médications classiques représentées principalement par les
d®ri v®s de | 6anti moi ne draitemertt et nseuts imédicamerts | a |
utilisés dans notre pays. Cependant la non réponse a ces dérivés chez les patients atteints de
leishmaniose cutanée a déja été rapportée dans le passé (Belazzoug et Neal , 1986). Par ailleurs,

certains auteurs ont signa@® mer gence aussi bien de souches
au Glucantime®, (Hadighi R et al., 2008undar et al., 2000FarautGambarelli et al., 1997).

Pour ®valuer | 6activit® | eishmanicide des ¢
ef fect u®s. Certains auteurs wutilisent des f
formes amastigotes (Berman & Wyl er , 1980) .

de leishmania in vitro avec les formes intracellulaires (amastigatéisant les cellules Thpl

est plus adapt®e ° | danalyse de | a sensibildi

en milieu liquide, car elle est plus proche des phénoménes qui se produisent au cours de

| 6i nfestation de 89V h1tEe | € Gpo ®lse n tMe 1®i nt ®r
Glucantime® sur les formes amastigotes du parasite car pour étre efficace le Glucantime® doit
agir sur les formes intracellulaires.

La résistance aux médicaments est I'un des problemes les plus redmstés contréle des
maladies infectieuses. Dans le cas de la leishmaniose, il constitue un probleme sérieux dans
beaucoup de zones d'end®mi e (Murray et al :
| 6anti moine chez Ledrsihtm@snide flaG OMD a(r@u el ldestst

(! a ®t ® d®montr® que chez | es parasites r ®:
résistance, on cite par exempgle L&i mmunosuppression, |l a sus
traitement, le nombre de cures ef€roft SL, 2001), (Ouellette et, 2004)

Le traitement des | ei shmanioses reste diffi
esp ces de Leishmania, et doébautre part du no
plus toxiques et colteux.eDs espoirs sont aujourdohui pl a
(Paromomycine) sous forme pommade, qui semble tres efficace sur Leishmania major, mais
ell e nbest pas encore disponible sur | e marc
terme repésenter un traitement peu colteux pour de nombreux pays en voie de développement.
Reste cependant © ®valuer | 6ampl eur du ph®n
conna’ tre O0i mportance des souches ®ousrgent e

I
proposons do®tudier ° travers ce travail

MATERIELS ET METHODES
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MATERIEL

Les souches 35 souches de leishmania major, 31 isolées chez des patients présentant des
lésions cutanées actives et 04 isolées de rongeurs réservoir, conservées danslaebanqu
souches dans notre laboratoire ont été analysées par le test de sensibilité in vitro au
Glucanti meE. Afin de do®tablir l e ph®notype
r®si stance au Glucanti mekE, n o u 8ivo ahezolanseuris®t u di ¢
Balb/c (lipa 100 et I|lipa 175).Par ailleurs,

3 souches isolées de malades avant et aprés traitement ont été aussi étudiées in vivo et in vitro.
Les cellules THP1 1 s Olignge cellulairé dérivée des monocytes du sang humain

obt enus doune | euc®mi e aigue monocytaire, 1
Protection Agency UK. Elles sont entretenues au laboratoire par des repiquages tous les 4
jours dans du milieu RPMB640 avec 10% de SVF + peBirepto a 37°C, humidité 95% et 5%

de CO2

SourisBalC: sont issues de | 6animal erie de | 61 ns
non pleines, agées de 6 semaines avec un poids moyen de 18 g ont été utilisées.

Drogues. meglumine antimoniate (Aventis, France), et Arsenic trivalent (Sblll) Sigma obtenu

A

gracieusement de | 061 RD.
METHODES

Test de sensibilité in vitro des amastigotes au N methyl Glucamine( Glucantime®).e

protocole utilisé est celui décrit par Far@ambaelli ( FarautGambarelli et al, 1997). Il fait

appel © une techniqgque de culture cellulaire
au verre. Les chambres de culture «Tak chamber slide" ont été utilisées. La suspension
cellulaire (THP1) esdéposée dans les cupules de la chambre de culture. Le Phorbol Myristate
Acetate (PMA) (Sigma) est ajouté a raison de 16ul pour 10 ml de suspension cellulaire. On
laisse incuber pendant 48 heures a 37°C en atmosphére contrélée a 5% de CO2. Les cellules
subissent deux lavages successifs avec RPMI puis mises en contact pendant 24 heures a 37°C
avec 0,5 ml de solution parasitaire ° (4x106
10 leishmanies/cellule THP1 (10/1). Les promastigotes non phagqmytdss cellules sont
soigneusement éliminés par deux lavages successifs au RPMI.

Apres 24 heures de contact avec les parasites, la phagocytose des promastigotes est appréciée
sur une lame témoin (témoin 24 heures), lavée une fois de plus puis colorémsa.G.a
sensibilit® ou |l a r®sistance des souches au
dilutions de ce médicament. Une lame est réservée au témoin sans glucantime (témoin 5
jours).Le Glucantime® a été ajouté a quatre concentration (15,,36t46&g/ml). Les

chambres de culture sont ensuite incubées pendant 48 heures. Aprés ce délai, du Glucantime
frais, aux mémes concentrations, est ajouté. Les lames sont incubées pendant 72 h
supplémentaires .A la fin du test, les lames sont fixées etéasd au Giemsa. Pour chaque
concentration de Glucantime®, le nombre des leishmanies survivantes dans 100 cellules Thp1,
comparé au témoin cing jours cultivés dans les mémes conditions sans Glucantime® est
déterminée par comptage au microscope photonigserésultats sont reportés sur une échelle

semil ogari thmiqgue pour extrapoler La DL5O0. L a
souche sensible au Glucantime®, elle est utilisée comme témoin.

Test de sensibilit® in vinernrigaled elsa syspemsioma st i g C
parasitaire ajustée a 2x106 parasite/ml a été cultivée sur milieu RPMI 1640 + SVF 10% pendant

48 heures a 25°C, en présence de Sblll & des concentrations de 50, 2661255.1g9/ml sur

une plague de culture cellulaire de @éits. Chaque dilution a été réalisée en quadriplate. La

r v ®l ati on a ®t ® effectu®e ~ | d6aide du sel (
évidence les parasites vivants apres réduction en bleu de formazan détectable au
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spectr oph o taction de la succemateutetrazblibm réductase présente dans la chaine
respiratoire mitochondriale des cellules métaboliquement active. Un volume de 10 pl de MTT

a 10mg/ml, est ajouté dans chaque puits. Aprés une incubation a 370C pendant 4 heures, 100
O Isapdpanol 5048DS 50% sont ajoutés, Les plaques sont incubées sous agitation pendant
30 min. Le m®l| -&bhSyenférk aux graigneseparasitaices une charge négative,
qui permet une bonne lecture au spectrophotomeétre a 550nm (Sereno 683l., 19

Test de sensibilité in vivo chez la souris Balb/c de souches de référence sensible et
résistante au Glucantime®: C6est wune ®tude comparative de

doune souche sensible © | danti mtPAD/B)cHedld PA 10
souris Balb/c. Le travail a été fait sur 5 lots de souris, chaque lot est composé de 25 souris
femell es. Les souris distribu®es en deux gr

vivo par la souche sensible et la souche rédist@t chaque groupe a été divisé en lots.

Une injection de 103 parasites métacycliques a été realisée en intradermique pour la souche
r®si stante LIPA 175/11 et sensible LIPA 100/
souri s BALB/mble deflotautraitéed desimiikragions au Glucantime® a la dose
thérapeutique de 20ug de Sbv/g de poids, ont été faites a raison de 2 fois par semaine pendant

2 semaines, au niveau du site doéinocul ation.
infectées (lot traité et non traité) ainsi le lot témoin a été effectué pendant 14 semaines a partir

de | 6infestation. Le monitoring a consist® e
(®pai sseur de |1 6oreille),ondi @mltoraei ddee sd 6rumu g

électronique.Pour déterminer la charge parasitaire dans les organes, nous avons utilisé la
méthode de microtitration fondée sur la culture pour la quantification des parasites (Buffet et

al, 1999). Pour le dosage du NCr pmréaction de Griess, le plasma a été préparé a partir du
sang pr®l ev® par ponction intracardiaque, de
ensuite conserve-800C pour le dosage de NO (Kharazi et al ,2003).

Test de sensibilité in vitroet in vivo de 3 souches isolées chez des malades avant et aprés

traitement:Et ude de | a sensibilit® in vivo et in v
major isolées avant et apres traitement des patients.
Dans un premier temps, nous avons &udil a sensi bilit® ~ | édanti mo

des formes promastigotes et amastigotes de ces souches.
Dans un deuxieme temps, ces souches ont été inoculées en intradermique oreille, a des souris
Balb/c. Un suivi hebdomadaire pendant 6 semaingshénotype externe a été réalisé par la

pes®e des animaux et | a mesure des induratio
et des lésions. Les animaux ont été sacrifiés a la sixieme semaine pour le dosage du NO.

Etude statistiqueAfindedéte mi ner | a di ff ® ence significati
sensible LIPA 100/09 et | a souche r®sistante

les données ont été analysé par une ANOVA a un facteur et par le test de Studente3outes |
analyses ont été faites sur Excel 2010.

RESULTATS

Résultats du test de sensibilité in vitro de la forme amastigote au Glucantime®

Au tot al 20 souches ont ®t® test®&ressouched 6ant |
décongelées isolées de patgeatteints de leishmaniose cutanée et quatre souches isolées de
rongeurs r®servoir de | a LC P obesus captur
Parmi | es souches humaines, neuf proviennent
Ouargla et enfin 02 souches de Barikat(Ba (tab 1).

Tableau 1 Résultats obtenygsar | e test de sensibilit® des a
(SbV)

Code Zymodéme Origine DL so(pg/ml) | Résultats in

vitro
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LIPA 21 (Témoin L.infantum MON 1 Homme 21,86 Sensible
Sensible)

LIPA1051/99 L major MON-25 Homme (Biskra) 89,33 Résistante
LIPA 1234 L major MON-25 Homme ( M6 9 68,02 Résistante
LIPA 27/06 L.major MON 25 Homme ( M0 9 30,26 Sensible
LIPA29/06 L major MON-25 Homme (Ouargla) 70,15 Résistante
LIPA31/06 L major MON-25 Homme (Biskra) 63,04 Résistante
LIPA35/06 L major MON-25 Homme(Biskra) 54,34 Résistante
LIPA 36/06 L major MON-25 Homme ( M& 990,20 Résistante
LIPA96/09 L.major MON 25 Homme (Ouargla) 26,45 Sensible
LIPA 97/09 L.major MON 25 Homme ( M6 951,72 Résisante
LIPA 98/09 L.major MON 25 Homme ( M& 9 25,20 Sensible
LIPA100/09 L.major MON 25 Homme ( M6 920,44 Sensible
LIPA 102/09 L.major MON 25 Homme ( MO q44,42 Sensible
LIPA 104/09 L.major MON 25 Homme ( M6 920,21 Sensible
LIPA 128/09 L major MON-25 Homme ( M6 933,40 Sensible
LIPA129/09 L major MON-25 Homme (Batna) 29,55 Sensible
LIPA 130/09 L major MON-25 Homme (Batna) 36,32 Sensible
LIPA 2019 /03 L.major MON 25 Rongeur P obesus | 35,72 Sensible
LIPA 2021/03 L.major MON 25 Rongeur P dbesus 22,14 Sensible
LIPA 2022/03 L.major MON 25 Rongeur P obesus | 22,43 Sensible
LIPA 32/06 L.major MON 25 RongeurP. obesus | 90,01 Résistante

Sur les vingt isolats analysés huit ( 40% ) étaient résistants au Glucantime . Parmi les souches
isolées de gtients, 2 provenaient de malades immunodéprineg&IPA 29/06 (LC+HIV) et

la LIPA 1051/99 provenant débun sujet ©g®e p
Glucanti me sans gu®rison. Déautres souches
lésions multiples (LIPA 31/06 et LIPA 35/06). La particularité de LIPA 1234 est la rechute du
patient .Nos résultats ont aussi démontré pour la premiére fois une résistance naturelle de la
souche isolé chez le rongeur (LIPA 32/06), et qui de plus estfenteinfectante ( Fig 2)

Forme promastigote: Sensibilit® “ | 6Anti moine trivale

Les r®sultats de |l a sensibilit® " | 6anti moit
montré que 5 souches se sont révélées résistantes, 7 souchesiergamsibilité intermédiaire,

et seulement 3 souches étaient franchement sensibles.

Le test de sensibilité a révélé que la souche LIPA 108i40la plus sensible de tous les isolats
test®s 7 | 6anti moine tr i via/imeaontrairenrent&ladouche avec
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LI'PA 137/ 10 qui se pr®sente comme | a plus 1@
de 6,46 et une IC50 de 69,52/ml. La souche LIPA 175/11 qui est résistante au SbV, a donné
un profil résistant au Sblll.

Tableau 3 Résultatsobtenupar | e test de sensibilit® des promast.i
Souche ICs0 (ug/ml) coefficient de corrélation R Al
LIPA 100/09 10,76 0,869 1,00 S
LIPA 102/09 16,40 0,893 1,52 S
LIPA 103/09 19,47 0,897 1,81 S
LIPA 134/10 24,80 0,899 2,30 I
LIPA 99/09 25,64 0,876 2,38 I
LIPA 97/09 26,07 0,935 2,42 I
LIPA 104/09 29,20 0,959 2,71 I
LIPA 138/10 30,00 0,855 2,79 I
LIPA 96/09 30,42 0,963 2,83 I
LIPA 175/11 31,89 0,974 2,96 R
LIPA 135/09 34,14 0,936 3,17 R
LIPA 98/09 35,24 0,942 3,28 R
LIPA 32/06 39,35 0,941 3,66 R
LIPA 136/10 42,49 0,982 3,95 R
LIPA 137/10 69,52 0,923 6,46 R
Résultats de la Sensibilité dé. major™ | 6anti moine in vivo chez |

Phénotype externe Af i n de mettr e e nes®lammdadaomseelésions @wv al u a
niveau du site doéinocul at i onrésptante LIPAK/5/detux s o
sensible LIPA 100/09), les indurations, le diamétre des rougeurs, le diamétre des lésions ont été
mesurés chaque semaine.

Lesindurations.L e premi er signe doéinfestation par L.
BALB/ c se manifeste sous forme doéindurations
la 3eme semaine pour la souche résistante (LIPA 175/11). En revandhdutesions de la

souche sensible (LIPA 100/09), ne sont apparues que vers la quatrieme semaine et étaient moins

i mportantes (figure 1). On note ®gal ement
indurations de la souche sensible entre S5 et S14 es cour bes doéindur at
similaires. Le traitement réduit trés significativement les indurations avec un risque de 1%. Le
phénotype résistant au Glucantime® de la souche ressort en fin de traitement & S8, ou les
indurations sont pratiquemen | es m° mes entre |l es | ots trait
existe une différence significative entre les 2 lots, avec des indurations plus importantes pour

le lot traite.
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Figurel1:Di stri buti on des i ndur atdidod mso cdud apta voinl |ionn

L. major sensible et L. major résistantes avant traitement et aprés traitement par le
Glucantime®, en fonction du temps.:(§ouche sensible, ST souche sensible traitéspRche
résistante, RT souche résistante traitée)

Les | ®sions externes de | 6oreill e

Les Iésions externes sont apparues en méme temps que les rougeurs chez la souche résistante..
Tandis que celles de la souche sensible sont apparus plus tardivement a la cinquiéme semaine
de | 6i nfest at ialure noins inepbriardgesen oomparaison avec la souche
résistante (figure 2).

6

» (&)

Diamétre des lésions externes (mm
w

-——S
¢ /0\ ——ST
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2 p R
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Figure2:Di stri buti on des | ®si ons externes du pav

par L. major sensible etL. major résistantes avant et apres traiteméatGlacantime®, en
fonction du temps (Ssensible, ST sensible traitée; Rsistante, RT résistante traitée)
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Fig3:1 ®si on sur | 6oreille de souris BALB/c 1in
Glucantime® apparue 4 semaines apres indoulat

Phénotype interne

Charges parasitaires au niveau du site dbéino

La charge parasitaire au niveau du site doir

pour les deux souches sensible et résistante (figure 6). On remarque que gettesthmesque

identique pour les deux souches avant le traitement a S4. Apres traitement, la souche sensible

“ I 6anti moine montre une | ®g re diminution

8éme semaine et qui devient plus importante a Séfte ®aisse de la charge parasitaire est

aussi observée pour la souche résistante avant et apres traitement, mais toujours avec une

augmentation de la charge parasitaire. Une comparaison statistique par le test de Student montre

une différence trés signifative entre le lot infectés par la souche sensible et lot sensible traité
partir de S12 et jusquodé™ Sl14. Le traitemer

niveau du site doéinoculation bien eaégistante | a f

une légere diminution de la charge parasitaire avec une différence significative est observée a

S8alafindutratemen€Cet t e di ff ®r ence ndest pas signifi

» 2000

o

o)

® 1500

©

o m SENSIBLE

S 1000

o m SENSIBLE TRAIT

€ 500 = RESISTANT

o

z 0 m RESISTANT TRAI

S12 S14
Semaines

Figure 4 : Distribution descharges parasitaires au niveaudpavi | | on de | 6or
doéinoculation induites par L. major sensible

le Glucantime®, en fonction du temps.

La charge parasitaire a ®t® ®valu®e &aw ni ve
diameétre des lésions mesurées sur les différents lots de souris. On observe une corrélation
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positive entre la progression du diametre des lésions et le nombre de parasite existant pour les
deux souches étudiées LIPA 175/11 et LIPA 100/09 traitéesdtaitees.

Dosage Nitrites in vivo

Afin de suivre |l a r®ponse des macrophages
résistante, nous avons effectué le dosage du NO dans le plasma a S8, S12 et S14 (Figure 5).
La production en nitritesseé plus faible que celle du témoin a S8, sauf pour LIPA 175, la souche
résistante traité qui montre une valeur significativement élevée en nitrites a la fin du traitement
démontrant une activation du macrophage.

A S12, quatre semaines apres la fin dudraént, les valeurs en nitrites sont plus importantes

que celle du témoain, pour la souche sensible, résistante et résistanteatareque la sensible

traitée montre des valeurs plus faibles que celle du témoin.

Huit semaines aprés la fin du traiterhemus remarquons un retour a la normale en nitrites
pour les souches traitées au Glucantime®. Pour les souches non traitées, les nitrites sont en
dessous de | a normale, et sont en concordanc
etla LIPA 175.

VALEURS NITRITES

2,5

1,
0
S8 S12 S14

TEMOIN m SENSIBLE m SENSIBLE TRAIRESISTANTE RESISTANT TRAIT

ol

[EnY

a1

Figure5: Histogramme de la concentratides nitrites par souche et par semaine.

DISCUSSION

Les cas de résistance de la leishmaniose cutanée au Glucantime® sont de plus en plus fréquents
en Algérie. Depuis les travaux de Belazzoug en 1982, qui artémjes cas de résistance de la

LC © I éanti moine, il néexi ste aucune donn®e
Dans un premier temps et afin de déterminer la résistance naturelle de L. major en Algérie, nous
avons test® | a sensi bdellaifarn@ amastipodeada 20isonchesnde p e |
Leishmania major Zymodeme MON 25, puis dans un deuxiéme temps, nous avons teste la
sensibilit® - | 6anti moine trivalent la for
| abor at -@pidensolodi®plrasgaitte | 6i nsti tut Pasteur doAl
Bien que la plupart des mécanismes responsables de la résistance aux médicaments
antileishmaniens soient lies a la forme promastigote qui existe chez le vecteur, la sensibilité aux
dérivés stibiés des formes promastigated eishmania differe de celle des amastigotes. Cette
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di ff®  ence se traduit par une vari ® ® de r ®a:
nitriqgue et des activités enzymatiques telles que celles des protéases déshydrogénases. Par
ailleurs,la forme promastigote est tres peu sensible au SbV (Croft et al., 2006).

Les résultats de la sensibilité des souches de L. major au Sblll, ont révélé différents profils de

sensibilit® qui vont de | 6extr ° memat{(lliPAsensi b
137/10). Les résultats de sensibilité des amastigotes ont montré que 40 % des souches étaient
r®si stantes ° | 6antimoine pentavalent (Gluca

La sensibilité de la forme amastigote de L. major in vitro a donné des IC50 beaucoup plus
importantepar rapport au SbV que celles que nous avons obtenues avec le Sblll. La souche
sensible LIPA 100/09 avait une IC50 de 20.44ug/ml au SbV et 10.76 pg/ml au Sblll. Alors que

pour | a souche r®sistante LIPA 32/08693 1 061 C5
Og/ ml . Bien que | e Sblll soit fortement toxi
gue tr s peu doéeffet sur | es souches de profi
de sensibilité entre le Sblll et le SbV est duéagiLque le SbV doit étre réduit in vivo en Sblll,

puis accumul ® dans | es macrophages infect®e
intracellul aires. Cette diff®rence de sensi

Leishmania (Ashutosét al., 2007)
De plus, le Sblll s'accumule dans les amastigotes et les promastigotes. La différence

déaccumul ation du Sbl Il et du SbyVv, dans | es
formes d'antimoine ne pénétrent pas par la méme voie. Fait gagtelaccumulation de Sblll

est comp®titivement inhib®e par | e m®t al i @
pas. Cela sugg re fortement que |l e Sblll et
(Ashutosh et al., 2007).

Nosrésuht s confirment | 6hypoth se propos®e par

FarautGambarelli et al. (1997) que les dérivés antimoniés pentavalent SbV doivent étre réduits

en antimoine trivalent Sblll, forme réellement active sur le parasidaililes concentrations,

tandis que les SbV sont actifs a des concentration beaucoup plus importantes.

Nos résultats ont aussi démontré que le phénoméne de résistance aux dériveés stibiés ne concerne
pas uniguement les souches isolées de malades traitgéasavant avec le glucantime, mais

aussi isolées de rongeurs réservoirs de parasite de la LCZ (P. obesus et M. schawi) dans notre

pays. La souche LIPA 32/06 isol® ° partir dboé
a vis de la Nmethyl GlucamineCe qui suggere que certaines souches de L. major en Algérie
sont g®n®ti quement r®sistantes © | 6édanti moine
les humains aura des conséquences néfastes pour la santé publique.

Etude de la sensibilité d&.. major™ | 6 anti moi ne i n vivo

Le derme de | 6oreille a ®t ® choi si comme sSi't
chez |l es rongeurs r®servoirs lors de | 6infe

événements dynamiques qui se produisemtls site de linfection ainsi que dans les
compartiments interconnectés de |'épiderme et des ganglions lymphatique peuvent étre
facilement suivis et évalués (Belkaid et al., 1998, Belkaid et al.,1996 ).

A travers les résultats du phénotype externembten remarque que le phénotype virulent de

la souche résistante est plus marqué que celui de la souche sensible et se traduit par une

apparition pr®coce de | 6inflammation d s | a
administration du traitement,no o bser ve doéune part, une di
|l 6i nfl ammati on, de | dinduration et des | ®si

sensible, ce qui correspond avec les résultats de sensibilité au Sblll de cette souche obtenus in
vitro.

Afin d'étudier la croissance tissulaire spécifigue des 2 souches sensible et résistante a
| 6anti moi ne °~ L. maj or chez des souris BALB
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dans l'oreille a différents intervalles apres l'infection. Nos résultats ontrénune bonne
corrélation entre le diametre des Iésions et la charge parasitaire ce qui nous a permis de
démontrer que la taille des lésions est un facteur révélateur de la charge parasitaire.

La comparaison du phénotype externe et interne des 2 saagble et résistante, montre

gue | 6intensit® de | a charge parasitaire ai
caractere virulent de la souche.

La persistance de parasites a été mise en paralléle avec une expression soutenu de I'oxyde
nir i que par | 6enzyme NO synthase (i NOS), et |
de | 6i NOS entraine wune r®plication massi ve
recrudescence de la leishmaniose cutanée selon Nicolas et al., (2000).

Les pics de charges parasitaires correspondaient aussi aux valeurs les plus faibles de NO. Chez

| 6homme et au cours doéune LC exp®rimentale,
d®pend de | a capacit® dobdéacti vat oxgda nitigges macr
synt h®t ase inductible (i NOS), et de | a f or me
du NO (Hollzmuller et al., 2002). La chute des valeurs de NO que nous avons enregistré
correspond a une faible activation des macrophages geéraliéintre L.major sensible et
résistante au Glucantime®. Le NO est un mécanisme effecteur contre le parasite intracellulaire

L. maj or, et il est produit © des taux I mpor
réponse de type TH2 limite la formti TH1 qui désactive le macrophage et la production de

NO, ce qui aide la croissance intracellulaire du parasite et la progression de la maladie (Scott,
2005, Stebut, 2007) . Il est int®ressant de n
undob |l e jeu puisquodil constitue un habitat sur
du NO qui est une molécule puissante contre la leishmanie intracellulaire (Kharazi et al., 2003)
CONCLUSION

La chimiothérapie actuelle de la leishmanioséa@std'étre satisfaisante et est mise en question

par I'émergence généralisée de la-ngponse de la drogue, par le colt, et par la longue durée

du traitement. De pl us, des mol ®cul es t el

| 6 amphot ®rnilefosme onBconente intoavénients des administrations répétées en

voie parentérale et leur toxicité. La variation de l'efficacité du traitement peut étre due a des
facteurs tels que l'interaction médicambéte la réponse immunitaire, la différencensida
pharmacocinétique des médicaments, et la variation intrinseque de la sensibilité de Leishmania
spp. a ces médicaments. La présente étude, a fourni des informations précieuses concernant les
modéles de sensibilité aux médicaments dans le contexéesdadibilité naturelle des isolats

algériens de L. major par rapport au Glucantime® in vivo et in vitro.

L6®tude de |l a sensibilit® in vitro de L. maj
de classer les souches en 3 catégariesnsible i nt er m®di ai re et r ®s i
retrouvé que 20% des souches qui étaient sensibles au Sblll, et sachant que la sensibilité au
ShV est plus importante que celle au Sblll. On peut supposer que la résistance au glucantime®
est importante chez L. ajor en Algérie. Par ailleurs, la sensibilité des formes amastigotes a

| 6anti moine pentavalent a r®v® ® 60% de sens
L6O®tude de |l a sensibilit® ° l 6anti moi ne, i n
caract ®ri ser | 6i nimaoc naiurellement sensiblesetl résistarge ad 8bV.L .
Notre travail nous a permis de déterminer la virulence comme facteur sélectif de résistance et

de sensibilité au glucantime.

Des param tres tels que | 6appar i bnsdreionpet ®c o c e
poids), |l eur intensit®, ainsi que |l a diss®mi
vers les différents organes (ganglions drainant et rates) chez les souches résistantes, sont
fortement | i ®s 7 | Replislacsomgaiaison du@henotypeddenne etmo i r
i nterne des 2 souches sensible et r®sistante
que la dissémination du parasitaire sont liés au caractere virulent de la souche.
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Le traitement par le Glamtime® sur notre modéle animal, semble tres peu efficace sur la
souche résistante. La dissémination du parasite est ralentie, mais la progression de la maladie

semble plus rapide apr s | 6arr°t du traiteme
traitement. Ce dernier diminue significativement la charge parasitaire au niveau du site

déinocul ation, mais reste non curatif. Cette
dur ®e insuffisante du trait enuehieh seraipdue a |l 6ut i
| 6utilisation de mol ®cul es de mauvaise qual.
A travers |l es r®sultats que nous avons obten

et in vivo, il ressort que la résistance au Glucantime® est tres importante en Algérie.

L atilisation trop systématique de cette molécule a favorisé la sélection de souches résistantes.
Cette proportion grandissante de résistance aux traitements est actuellement alarmante, il est
donc n®cessaire dbéam®li or er Dbiguescespomsab@hdensi o

| 6infection et de | a sensibilit® ou r®sistatl
résultats ont montré un lien entre la virulence et la résistance au Glucantime®.
Léexploration de | a r ®p o nésigtance, netmla mecherahe dee a s ¢
| 6expression de mol ®cul es de virulence, pe
m®cani smes mol ®cul aires de r®sistance ° | 6 a
vaccinal.
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Abstra:

In same cases, the meallic implantssuchas 316L stainkss steels causng failure between
boneand implant. Hydroxyapatite (HA: Ca;o(POx)s(OH),) coating provides protection to the
subgrate against corroson in the biological environment [1, 2]. Often, baderial attachment
and colonization on theimplants surface lead to infedion [3]. In the present study, the effed
of antibaderial included into fluorohydroxyapatite (FHA) is explored. The FHA coatings
doped with ions Zn** , CU*" and Ag" were prepared by adding 100 ppm of ZnCl, (99%
purity), Cud,.2H,0 (99% purity and AgNO;3 (99.5% purity)) into the electrolyte (0.042M

CaCl2.2H,0 + 0.025M (NH4)2HPO, + 0.012M NH4F + H,0, 2.5%).The concentrations
of different reagentswere choserto maintaintheatomic ratios(CatM)/Pfixed at 1.67, where
M = Cu, Zn and Ag. Staphylococcusaureus (S. aueus,CIP 7025, Gram-pasitive baderium
can cause grious infedionsand has been chosenas model microorganismin this study.

The analysis of XRD, SEM and EDX showed that the electrodeposiion techniqueis very
effective to makedepositsof cadcium phosplates. The films obtaired were dense,uniform
and pure, correspondto the dita shests ASTM. Chemicd analysisshowsthat the copper, zinc
and silver ions fully incorporated into doped FHA coatings structure and were distributed

homageneoudy on the suiface of layers. The evaluation testsof antimicrobial efficiency
of the dgposits aginstS. aurusbaderia gavevery promisingresulks.

Key words: electrodepasition, Fluorohydroxyapatite,
antibaderials.
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Metallic implants such as 316L stainless steels in tHepedic and dental prostheses have
gained significant advantages in the recent years due to their immense mechanical features
that match with the human bone, their biocompatibility and corrosion resistai¢elfl
some cases, these implants eventuaéigken the surrounding bone, causing failure between
bone and implant. In order, to enhance the biocompatibility of these kinds of materials, they
are often coated with osteointegrating and/or osteoconductive biomaterials such as calcium
phosphate ceramice&\mong these biomaterials, hydroxyapatite (HA: Cal0(P0O4)6(OH)2)
seems to have been to be the most investigated biomaterial during the last decddg. [1, 6
It has been established that HA coating can promote more rapid fixation and stronger bonding
betwesn the host bone and the implant [1, 9, 15, 16]. In addition, HA coating provides
protection to the substrate against corrosion in the biological environment, and acts as a
barrier against the release of metal ions from the substrate into the envirofmoent (
prosthesis to tissues) [1, 9, 15, 17].

Compaed to conventional preparation methals, such as hot spraying or laser

cladding, the structure of Cai P coatings formed in solution is closerto that of the bone
minerals [1, 9]. Electrochemicd deposition technique, has recently attracted consicerable
attention due to: (1) a relativdy low process temperature, (2) the ability to deposit on
non- line-of-sight, poraus or compex shages of substrate, (3) the convenience to control
the coating properties such as morpholajies and composiions of Cai P coatings, (4) the
possble improvementof the substrate/coating bondstrength, and (5) theavailability and low
costof equipment [1, 8, 9, 1215].

However, the hosmet implant response \&s not always favorable, particularly
under thelong-term implantation situation 15, 1§. Themajorcauses ofmplantfailure were:
- Aseptic looseninghat results at the bone/device interface [15, 19] and aso due tothe high
dissolution rate of HA in the biologicd environment. This could espedally happen
for implantmade by plasmaspraying asit containsa high concentration of amorphougphase
[2,

5, 15]. The high dissolution may leal to coatings disintegation and hinder the fixation of
implant tothehost tssug/15].

- Baaerial attachmentand colonization on the implantssuiface lead to infedion [13, 14,
19,

that (This attachmentconsist of a biofilm of protect €) form a biofilm protecting baderia
against hostdefenses and antibiotics [13, 20], and frequently persistuntil theremoval of the
implant which remainsthe standrd therapy [14, 21].

In order to enhance the bioactivity and decrease the risk of baderial infedion, the
implantswere subjectedto suface modficaionwherethepropertiessuch as chemicd nature
and morpholayy were controlled [19]. The strategy consistson theimpregnationsto the HA
crystal structure the bioactive moleaule such as Fluor, zinc, copper, silveré etc [13-15,
21,

22], by subgituting OH groupswith F ions and C&* with Zn?*, C/** and Ag" ions [13-
15,21, 22.

Recently, many researchers [12, 15] have focused on the applicaion of FHA
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as bioative coatings to provide both early stabilty and longterm performance In
comparison with HA coating, FHA coatings could provides lower dissolution, better apatite-
like layer deposiion, beter protein adsorption,compaable or better cell attacdhment and
improved alkaline phosphbtaseadivity in cell culture [15,16].

Therefore, severa in vitro studes reported thatthe slver, copper and zinc ionsin the
implantcoatings play an important rolein preventing or minimizing initial baderial adhesion
[13, 14, 23-27]. Small amourts of copper and zinc ions are essentialfor various metbolic
processesin mostof theliving organisms, while higher amourts in are potentialy toxic. In
addition, zinc has also a simulatory effect in vitro and in vivo on bone formation[13, 14,
22-217].

Until now, thee are many researches about HA coatings prepared using
electrochemicd deposition [1-12, 32, 33, 37,42, 44]. But FHA composte coatings diredly
fabricated by electrodeposition are hardly reported. The objective of this work is to deposit
FHA coatings on 316L stainlesssteels subgratesby electrochemica deposiion techniqueat
different temperature. Furthermore, a development of an antimicrobial system at the bone
implant interface to reduce the microbia-induced infedions and degradations is aso
realized.

The coats are doped with inorganic ion suchas (Zn**, CU** and Ag") by co-precipitation
and

ion-exchange method. Investigations have been caried out by using experimental
techniques includingX-ray diffradgion (XRD), scanning electron microscopy (SEM),
X-ray microanalysis (EDX). In addition, their antimicrobial activity in liquid mediawas
carried out.

2.Materials and Methods
2.1. Deposiion equipment and
procedure

The coating deposiion protocol usedin this work has been largely reported in
literature[1, 13, 14, B, 23, 28, 29, 30]

The rectangular samples of 316L stainkss stedl were polishedmechanically on SIC
abrasive papers and diamond paste to obtain a mirror-polished surface, then cleaned
ultrasontcdly to remove particles from the sandpaper and dried in airat room tempeaature.

The used electrolyte was prepared by mixing 0.042 M CaCl,.2H,0 (98%

purity),
0.025M (NHg4)2HPQO;, (98% purity) and 0.012M NH4F (96% purity). Hydrogenoperoxide
H.O, 2.5% was added to enhance the deposiion of dense coatings by the release of H,
gas and production of orly OH' ionsas presented in thefollowing equation:

The mxture was dissolved in doubledistilled water, the concentration of each mixture is
selected to obtain a Ca/P ratio of about 1.67. The pH value of the gliectvak adjusted to

4.6 at room temperature by hydrochloric acid (HCI) (37.5% purity).

The coating process was carried out at different temperatures (65, 45, 35, 27 and 20°C) in a
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threeelectrode cell fitted with a platinum plate as the couatectrode(anode), the316LS
substrate as the working electrode (cathode) and a saturated calomel electrode (SCE)as
reference electrode. The cathode current density is kept constant at a value of 1 mA/cm2 for30
min using a PGZ 301 otentiostat/galvanostat (Radiom&tedytical) controlled by PC
equipped with Volta Master 4 Software.

After deposition process, the specimens were rinsed in ddidtibed water to remove
residual electrolyte and dried in air for 24 h, then they were hydrothermally treated at 125 °C
at pH 7 in an autoclave for 4 h to convert the brushite, precursor phase (DCPD)
(CaHPO4.2H20), electrodeposited into pure Hydroxyapatite based on the following reaction
[1, 9]

10CaHPO, 2H,0+120H" —>Ca, (PO, ),(OH), +4P0,” +30H,0  (Eq.2)

Finally, the obtaired samples were calcined at 400 °C for 1 h to incresse the
crystallinity, purity and bondingstrength of theapatite coatings.
2.2.1ons
impregnation

Theflexibility of the electrodeposiion allowsthe development of phosplate coatings
doped with ions suchas zinc, copper or siver. Therefore (hence), this part is devotedto the
synthesisand physicachemicd charaderization of coatings offluorohydroxyapatite doped by
copper, zinc, mixed copper/zinc and silver ions (noted Cu-FHA, Zn-FHA, Cu/Zn-FHA
and AgFHA). All theseexperiments vere caried outat 27 °C.

The FHA coatings doped with inorganic ions Zn** and CU** were prepared by

adding
100 ppm of ZnCl, (99% purity) and Cud,.2H,0 (99% purity) into the electrolyte with
previousreagents, whereas the smple doped with Ag” ionswas obtainedusingion-exchange
method The coating of FHA was immersed in 100 ppm AgNO; (99.5%purity) sdution at
room temgerature for 30 min to pomae theexchange reaction of ionsbetween Ag" and Ca?*.

The concentrations of different reagents were chosento maintain the atomic
ratios

(Ca+M)/P fixed at 1.67, where M = Cu, Zn or

Ag.

2.3.Coaitngs

characterization

2.3.1. fanning ekedron microscopyand elemental analysis (SEM-
EDX)

The morpholay of the coatings was charaderized with SEM (FTI QUANTA 200).
Energy dispesive X-ray spetroscopy (EDX) (detector SUTW-SAPPHIRE, resolution:

135.25) was usedto identify the stoichiometric compostion of deposited FHA (Ca/lP
and

F/Carati
0).

2.3.2. Xray diffraction
(DRX)

The crystalstructuresof coatings were characterized by X-ray diffraction Expert prof
panalyticd type MPD/system vertical / d. Therange of 2d was from 10°to 70° using CukU
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radiation. The plases were identified in comparison with the reference file JCPDS-ICDD
(International Center for Diffraction Deata).

2.4. Antimicrobial activity
test
Staphylococcus aureus (S. aureus, CIP 7025, Gram-posiive baderium can cause

serious infedionsand has been chosenas mod microorganismin this study.

From a young culture on agar, a densebacterial suspensior(correspondig to 10°
CFU

cdls/ml) is prepared for S. aureus by dissociating 3-5 colonies in 5 ml of staile saine
soluion, thedensity of the suspensiomvas measured using a spectrophdometr (Schimadzu
UV mini 1240.

The samples of FHA-coated without and with Zn, Cu, Zn/Cu and Ag treatment were
immersed into the saline solution containing themicroorganismand stir at roomtemperature
for 24 h. The saline solution contaired about 10° UFC cdls/ml S. aureus. Thetregedsdine
soluion (0.1 ml) was inoculated in the 20 ml Mueller Hinton agar to cultivate the
microorganisms at 37 °C for 24 h. After thatthe numberof colonies was counted.All glass

wareswerestailized intheautoclaveat 120 °Cfor 20 nin beforetheexperiments.
3. Results and
discussions

3.1. Cahodic reaction and medhanism ofdeposiion
The mehanisms of formation of calcium phosphate coating by e ectrochemical

process are compex becausethey involve several chemicd spedes and severa types of
readions (electrochemica and chemical). In this case, three types of chemicd reactions
canbe distinguished: electrochemicd reactions, acid-base readions and predpitation
readions [3l] [32].

i.The electrochemicd readions mainy imply water and phosplate ions depending on
thecahodc potentialand the pH value at thevicinity of thecathode[5, 15, 3, 32):

2H,0+2¢—>H, T+20H- (Eq. 3)
0, +2H,0+4¢” ——40H" (Eq. 4)
2H- +2e"——H, T (Eg. 5)
H,PO, +H,0+2¢ —>H,P0, +20H" (Eq. 6)
H,PO,” +¢”—HPO,” +%113 (Eq. 7)
H,PO,” +26——P0O, +H, (Eq. 8)
HPO,” +&—PO,* +%11: (Eq. 9)

These radionslead to the production of hydroxyl ions and hydrogen gas through the
reduction of water [5, 15, 31]. The ncrease inthe concentration of hydroxyl ionsresultsin a
local increasein pH around the suface of cathode[15, 3].

ii. Acid-basereactionsinvolve phosplate ions and hydroxide ions produced by readions
Eq.

(3) and Eq.(4) (reduction of water) at thevicinity of thecahode[31, 32,33]:
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HPO,” +OH™ &> PO, +H,0 (Eq. 10)
H,PO, +OH™ & HPO,  +H,0 (Eq. 11)

ilii. Precipitation readions lead to severa kinds of cdcium phosghateswhich can be
formed on the stface of thecahodeas following [31]:
- Brushite(Dicdcium phosphate dnhydrate; DCPD):
In the case of addic eledrolyte (such as pH ~ 4.6) a subgantial amount of
acid phosplate groupsare produced suchas HPO,” spesies, because the OH” ions are not
muchenough to transfarm HPO,* at PO,> and inaease thepH upto 7 or mare, then HPQ*

speaies comhine with C&* (ions that migrated to cathodc subsrate [11]) to produce a
CaHPO,.2H,0 preapitationaccording to thefollowing reaction [5, 15, 31:

Ca** +HPO,” +2H,0—>CaHPO, 21,0 (Eq. 12)

DCPD is dable in therange of pH lower than 5[5].
- Octacalcium phosphatéOCP):
Generadly, at higher addic soluion, DCPD and OCP were often precipitated as a
preaursor for HA. OCPcould beco-precipitated according tothefollowing empirica formula
[5, 3], CagH(POy)6.5H.0:

8Ca® +2HPO,” +4P0O,  +5H,0—Ca H,(PO,).5H,0 (Eq. 13)

- Calcium ddicient hydroxyapatite (Cadef-HAP;, CDHA):

(10-x)Ca® +(6-x)PO, +xHPO, +(2-x)OH" —Ca,, (HPO,),(PO,) .(OH),
With 0<x<2 (Eq. 14)

- Hydroxyapatite (HA)

When the pH of the electrolyte increases (such as pH 6.0) the acid phogphate groups
are effectively transformed to PO, speciesand std chiometric hydroxyapatite can bedirectly
deposited on theahodes according to thefollowingreadion (15) [195]:

10Ca™ + 6P()4j_ +20H™ ——Cay (PO, )¢(OH), (Eq. 15)

3.2. Charaterizaions ofelectrodeposied FHA coatings atdifferent temperature

There are thee factors that affeded the predpitation and crystal growth: current
density (I¢), deposiiontime (t) andtemperature (T) followed in aslightly dependency onthe
current denstty [35].

In this work, the effect tempeaature synthesison the surface of FHA coatings has
been studed at different temperatures (65, 45, 35, 27 and 20 °C). Indeed, no layer of
cdcium phosphate has been observed on the subsatessuface at 65°C and45°C. Thiscould
be explained by the solubility of the coated layer of fluorohydroxyapatite which varies
according tothetempeaature and pH [9]. Yang et al. [9] demonstetedthatthe high synthesis
temperatures and the alkali eledrolyte soluion will lead to the disolution of the coatings
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during the electrodeposiion.

Various morphobgy with different micropaosity and chemical compostions of
the

FHA coatings are obtaned at 20 °C, 27 °C and 35 °C, they are represented in Fig. 1 and
Fig.

2. The SEM results showed that the morphobgy of the coatings changes according to
thesynthesistemperature.

Fig. 1. SEM micrographs of apatite coatings prepared at different temperature: (a) at
20 °C, (b) at 27 °C, (c) at 35 °C
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Fig. 2. EDX spectra of electrodeposited FHA coatings as fonction of temperature. (a) : at 20
%L (b)) at27F °C;(c) 1at 35 °C.

Thecoating prepared at 20 °C (Fig. 1(a)) has arough and dense microparousstructure
with an irregular arrangement of particles. There are a large grain crystals deformed and
compats of cdcite deposited on the coating, which may be due to the dissolution of
CO;from the air into the sdution, the same results are obtaired by N. Damlie et al. [32]
where they have showed thatthe presence of cacium caborete in the deposit has no affect
on its bocomtibility with bone cdls; the crystals disapga progressvely with time and
convert into cdcium phosplate when it is in contact with the biological environment. A.C.

Derrien et a. [36] showed thatcdcium carbonate permitted to evaluatethe kinetics

of minerdization of implants after implanttion. On the one hand N. Damlie et a. [37]

have found that the presence ofcarbonate ionspromatesthe famationof carbonated apatite

which is themodynamicadly more stablethanthe stachiometric hydroxyapatite. However,

in order to prevent the formation of cacite on large amourt, the irjedion of nitrogenin the
work cdl before and duing the el ectrodeposiion processis highly recommended [1, 29].

The dgpositsynthesized at 27 °C (Fig. 1(b)) congstsof agglomerates of particles such
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as platelets and large calcite crystals. However, the coating produced at 35 °C (Fig. 1(c))
showsthatwhite predpitates with a cotton-like structure digributed onthe depositwhich has
many cracks probably due to the difference in thermal expansion coefficient between the
coating layer and the substrate during sirtering and cooling [38]. These cracks negatively
affect the adhesion of thelayer on the subsate.

On the otherhand, the compaison of the morphdogy of the three depositsreveds
that thedeposit prepared at 27 °C appeared sharply different, it was muchdense, smoother
and unifam than thatsynthesized at 20°C and 35 °C.

Fig. 2 showsthe EDX spedra for the three deposits. The EDXanalysis reveded the
presence of cdcium, phosphors, oxygen and fluorine constituents a flurohydroxyapatite. It
can aso be notedthat the presence of cabon may be attributed to the amount of calcite
predpitated in thedepositsand remnantsof grain sandpaper (SiC). The presence of potassum
(Fig. 2(b)) mainly referred to working condiions and aso iron and cobalt contentfrom
thesubdrate.

The stachiometry of the layers (CalP ratio) has an important effect on the fina
product phases. Therefore, it was interesting to study the effect of synthesis temperature
on thechemicd compostion of coatings during theprocessof deposiion, and thuson the
atomic ratio Ca/P and F/Ca of the deposit.

Theatomic ratios of coatings prepared at different temperatures are presentedin

Table
1. The results showthat the atomic ratios increase with increasing synthesis temperature;
these similar to the results found by Xiao et a. [8]. The ratios are slightly lower
than stachiometric hydroxyapatite (1.67), this can be attributed to non-stachiometric [13,
23] and thepresence of other phases in the coatings. It could be noticed that the deposits
coatings were cadcium deficient [8, 19. Moreover, Wang et a. [15] showed thatcdcination
under vaauum affects the suface characteristics and the chemical compostion (Ca/P ratio)
of coatings. However, Cadeficient apatite (Ca/P atomic ratio between 1.33and 1.55)could
be morebeneficial to induce theformation of rew bonein vivo [30].

In order to determinethedegree of fluoridationin the coatings, we cdculated theF/Ca
ratios. They remaired constantand lessthan 0.125 which may bedue to the calcination area
[15,28]. Ourresults are not similar with the resuts obtaired by Wang et al. [15], when they
have showed that there was a fluorine limitation in the FHA coatings deposited with
electrochemicd technique. Theses differences could be due to the operation condiion
(pH and synthesistemperature).

Therefore, further studes are required; such as an exploration for the detailed
mechanism of electrodeposited FHA coatings under different working conditions (H,
synthesistemperature, concentration, current density and deposiion ime).

The XRD results (Fig. 3(a and b)) of the FHA coatings depositedat 20 °C and 27
°C
showsimilar crystallized pe&ks of fluorohydroxyapatite (at 2q = 25.88, 28.921°,31.866°,
32.195°and 32.8979, monette (20=13.093,26.3%4°, 30.2°,40.03°,41.8° and 49.22°)and
cdcite at 20=29.406° vhich confirmstheresuits obtaired by SEM and EDX.
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The monette is commonly used as a componentn bonecements[31], and which is
obtaired by wet at atemperature of 100 °C or from DCPD heaedto atempeature of 80 °C
[31]. Thesetow cdcium orthophosphtes(Moneitite and Brushite)are consideed precursors
of HA [4, 31, 39]. So the presence of monetite can be interpreted by incompete
transfarmationto HA, that may bedueto the choice of working conditions of hydrothermal
treament suchas pH of the water and the tenperature of autoclaving. Yong Han et al. [4],
Stulgjiterovaet a. [39] described thatthe conditions usedfor hydrol ysis of preaursors of HA
such as (pH of water: 6 to 14; adjused with anmonia, autoclaving tenperatures between 60
and 140 ©) affed theirtransfamationinto hydroxyapatite and accordingly on the G/P rétio.

The XRD pattern of deposit prepared at 35 °C (Fig. 3(c)) exhibiting peaks
correspondig to FHA fichewith no scondary phase, which confirmsthepurity of FHA coat.

However, it is common in electrochemical deposiion for sometexturingto occur that
favours growth in the diredion perpendicular to the subgrate's suface [29]. The strong
peak at a 2d angle of 25.83° indicaesthatthe electrodepositedFHA crystals grow with the
preferred orientation of (002), which are consistent with those drealy available in the
literature [9, 15, 29, 35]. It is aso worth mentioning that the presence of mondite can
be

discountedby the absence of any diffraction peaks at a 2d angle of 30.2°
[29].

Peds charaderized the substiate 316LSS were observed at 2d = 43.541°,44.481°
and 50.662° in all catings, which could beattributed to a porais dructure of the
coatings.

The substutionof fluorine inHA lattice is anaysed from the shiftof the FHA pe&ks.
Therefore, the main peak posiion of the layer fluorohydroxyapatite is movedto a higher
angle in compaison with the spectra of hydroxyapatite given by the ASTM cad (from
31,766°to 31,866°) die to the deaeasein the length of the axis of hexagonal lattice The
incorporation of fluorine into the HA matrix favor the crystallinity of apatite. The increase
in the crystallinity correspondto theincreasein thermal and chemicd stability of the FHA
ceaamics as well as theincorporation of F ionsin the structure reducing the size of apatite
crystalswhich affects the coating density [15, 16,28, 4(Q.

The lest coating developed is obtaired at a tempeature of 27 °C because of the
homayeneity of the deposition suiface this coating also seans to adhere better thanthose
obtaired at 20 and 35°C.
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Fig. 3. DRX results of the FHA coated: (a) at 20 °C, (b) at 27 °C, (c) at 35 °C.

The pocess performed for the transfamation of brushite into HA phase can be
performedin akaline sdutions. In thiswork, we tried to make this treatment and have teséd
the samples in NaOH soluions at different conditions. For the first ted, we st the
concentration of soluion to 1 M for 2 hoursat 80 °C, acwmrding to Zhang et a. [2]. In the
seandtest,we chosea concentration of 0.1 M for 48 hoursat 60 °C, conditions set by Wang
et a. [15] usedin his wak.

The first testleads to the chipping of the coating which may be due to the high
concentration (1 M) of the alkaline solution, and the semnd, after cdcination at 400 °C
forlh, leads to xidatethe smples dterafew minutes ofcontact with air.

This type of treament should be carried out atavaauumcacination.

3.3. Charaterizations of FHA coatingsdoped with Cu®*, Zn**and Ag" synthesized at27
°C

Fig. 4 showsthe surface coatings of samples Cu-FHA, Zn-FHA, Cu/Zn-FHA and Ag-
FHA. All the coatings are uniform and dense,no obsevable cracks were found. Note that
the three coatings Cu-FHA, Zn-FHA, CuZn-FHA have a morpholagy amostidentica to
that of FHA developedat 27 °C (Fig. 1(b)), they showsmall rounded particles collededin
the form of agglomerateswhich are generdly closeto each othe. We aso notethe presence

of calcite crystalsdispesed on thesurface of thecoatings.
In the degposit of Cu/Zn-FHA, we obseve thepresence of somelarger agglomerates

(marked in thewhite squae in Fig. 4(e)) compased of fine grains of amicroparousstructure
as obseved by S. K. Yen et a. [4]].

For the sample Ag-FHA, a suface coating appeas poraus and homaeneous.
It consistsof a network of large plate-like crystalsin the form of thin lamellar plates in the
form of olive leaves, developed perpendicularly to thesubdrate. Fig. 4(g) showthattherough
and regular plate-like structure appears diverging from the centre toward periphery in
different dimensions(marked in thewhite circle in Fig. 4(g)), the same results were obtaired
by Song et a. [12], and Kuo et al. [11]. According to H. Benhayouneet a. [1] and Z. Zhao
et a. [6], thevariation in crystal size is an important effed on the properties of this deposit
because it improves thechemical interadion with the biolgicd environmenfl].
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Fig. 4. SEM micrographs of FHA coatings prepared at 27 °C and doped with inorganic ions:
(a, b): Cu-FHA, (c, d): Zn-FHA, (e, f): Cu/Zn-FHA and (g, h): Ag-FHA.

Metal ions (copper, zinc and silver) embedled in the FHA coatings decreasethe a
andc lattice parameters of the crystals and inhibit their growth. So they contribute to
the famationof a thn and homageneouslayer of calcium phosplate [42]. This explargtion
is consistent with th&SEM images obtaired (Fig. 4) and confirmed by Lopez-Heredia et al.
[35], Stanicet al. [23].

The EDX spetra anaysis indicaesthatthe coatings containseveral elements such
asfluoride, calcium, phoghorus and oxygen. These results have been used to cdculate
the atomic ratios (Ca+M)/P and F/(Ca+M) of the coatings developed and the results are
shownin Table 2.

Table 2
Atomic mdar ratios ofcoatings FHA prepared at 27 °Cand dgoed with inorganic ions.
Codings Atomic ratios
(CaHW)/P ratios F/(CatM) ratios  M/(Ca+M) ratios
Cu-FHA 1.23 0.106 0.040
Zn-FHA 1.24 0.156 0.159
CuZn-FHA 1.38 0.109 0.0120
For CU** ions
Ag-FHA 1.03 0.046 0.028
M =Cu; Zn; Ag.
0.0628
For Zn** ions

The met elements Cu, Zn, Ag are also detected by X-rays in different quantities.
Thereis arate of Cl" ionsin the coating of Zn-FHA coming from the electrol yte soluion or
ionsembedard in the poes of the subsrate urface.

Theresults showthatthe atomic ratios (Ca+M/P) of the coats are lower than thoseof
a stachiometric hydroxyaptite (1.€), which indicate that the deposits have a cdcium
deficiency site.

The phases of apatite coatings are rich in metl ions(Cu?*, Zn*"). It could be noticed,the
Actesde§ mes Jour n®es Sc,iles0d@5imhiktjaies de | 6 ATRSS



SéanceMédecine Dentaire

high concentration of Zn** in both Zn-FHA and CuZn-FHA coatings, this may be
explained by the ease subsitution of Zn** with Ca®* compaed with Cu** which dueto the
difference of the properties of theseaons. EI Mhammedi et al. [41] have showed thatthe
subsitution of Ca?* by Cu®" in the synthetic hydroxyapatite is very limited. Severa studes
have reported thatthe amountof zinc ionsincorporatedinto HA muchdependson the method
and synthesis conditions[23].

This phenomenoncan aso interpret by the difference in caion affinity for the

exchangesites, which is dependent on several factors suchas: the load, the hydrated radius
and kind of the cation. According to Coulamb's law, the affinity of exchange increases
with the \elence of theion; to load equal the cation with the largest no-hydrated radius is
preferentially adsoibed. More no-hydrated radius of cation is low, moreits hydrated radius
is strongbecause it attrads water molecules more strongly. A same valence it are a large
cations to be fted preferentially [43].

For thedeposiion of Ag-FHA, the slver ionswere adsobed and immohilized in the
coating of FHA by ion exchange mechanism. We obseved a low terure of Ag® ionsin the
coating witch may be due to the shortimmersion time (30 min) in the AgQNO; soluion. In
addition, a room empeaature the dffusion of cdcium in a wel crystalized
fluorohydroxyapatite ssems much slover [43)].

Severa studes [9, 15, 34] have been made on the mechanism of formation of
fluorohydroxyapatite by electrodeposiion. Wang et al. [15] described this mechanism as
follows: after F ions are added into the eectrolyte, Ca?* ions rapidly consume F ions in
theéelectrolyte to form CaF,, which can be expressedas [15]:

Cayy(PO,)s(OH), +20F ™ +2(T-m)H" ——10CaF, +2H,0+2(3-m)H,PO, +2mHPQ~ (Eq. 16)

Then, CaF, particles further react with HPO,* or H,PO4 in the solution to
form fluorohydroxyapatite precipitations[15]:
10CaF, +2(3-m)H,PO, +m2HPO," +2(1-x)H,0—>Ca,y(PO, )5 (OH),._. F, +2(10-x)F~ +2(1—x—m)H"
0<x<2 0<m=<3 (Eq.17)

Combining readion (Eqg. 16) and (Eq. 17), we assume that the mechanism of FHA
predpitationin ourstudy may be as follows[15]:

Cayy(PO,)s(OH), +2xF~ +2xH' ——Cay,(PO,),(OH), . F, +x2H,0 (Eq. 18)

Songet al. [9] showed that the desired FHA coating stricture is constructedwith the
asgstarce of the cathodic current. Electron transfer at the subgrate/electrolyte interface
promates the dissociation of H,PO, (Eq. 7,9 and 3), and FHA crystalsgrow diredly onthe
subgrate suface withtheincreased suprsaturation (Eq. 19):

5 3- 5
10Ca* +6P0O, +xF~ +(2-x)OH —>Cayy(PO,),(OH,F) (Eq. 19)

Jianan et al. [34] found thatthe as-depositedcdcium phosplate phases transfamed
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from the brushiteDCPD (in an eledrolyte soldion does not contain fluoride ions)}o the
pureapatite (FHA) with inaeaseof F ions comentration inthe electrolyte solution.

The introduction of met ions subgitutes for cdcium ions as shown by the following
equation, with strture of the coatings FHA:

10(Ca®* ,M)+6PO, +xF +Q2-x)OH" —(Ca,M),,(PO,)*(OH,F), g 7(+Eq- 20) .
suchas M=Cu"',Zn" and Ag .

The technique of doping prostheticcoatings by me#l ions gives thermodynamically
unseble layers. These ions can accderate ther decompostion and solubilities [9, 41].
Conwrsely, theF ionsincrease thestructure stability, prolongs ths phaese transition cycle
and inhbit its decompostion, which makes this matrial more suitable for orthopedic
applicaions
[9].

Severa studes[9, 23,44] have reported thattheamountof ions fluorine,zinc, copper
and silver) embedded in the postheticcoatings depends on the methodand conditions of
synthess, in other the coating compostion can be modfied by adding met ions. But
the sold phese concentrations are too small to induce significant changes in lattice
parameters.

3.4. Effects of antimicrobial activity coatings
Antimicrobial adivities of thesamples were teged for microorganisms that cen cause

implantrelated infedion [13]. In 1033cases of total hip andtotal knee prostheticarthroplagy
infedions,the major ones have been found to be causedby aerobic cocci, mostcommonly
Staphylococcus arreus 23%), and coagulase-negative staghylococd (25%) [45].

To evaluate the antimicrobial adivity of the coatings, we performed tests with
pathogenic laderia Staphylococcus aureus the mostcommon organism assocated with the
infedions (S. aureus) [13] (belonging to the colledion strains of Applied Microbiology
Laboratory (AML) at the University of Bejaia).

The results of the quantitative antimicrobial testsin liquid mediumare presented in
Table 3. These results demonstate that all metal-doped FHA samples show viable cells
reductionin saline soldion; which proved thattheionsmetls released from FHA have strong
badericidal effed againsttheseorganisms.

Table 3
Results of viable cdl countsand percentages in the sasmples cated (averageresults of
three separate tests)

Strains No. of colonies UFC/ml)
witness FHA Cu-FHA Zn-FHA  Cu/Zn-FHA Ag-FHA
S aureus 10° 10° 58 15 15 >10°
R (%) 0 0 99.9942  99.9985 99.9985 99.9
The percentage of microorganism reduction (R%) was cdculated using the (Eq. 21)
[23, 13: R =[(Co-C)/Cg] *100 (Eq. 21)

where Co is the numberof microorganism colonies on the saline soluion without sample
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and C isthe numberof microorganismcolonies on thesamples.

Theantimicrobia adivity of samples with copper, zinc and zinc/copper was almost
similar and givesgoodresults. Severa authors[13, 14, 2-27] found thathe gedaer quantity
of met ions are modly incarporate in the suface of hydroxyapatite particles and inhibit
thecrystal growth.

The coating doped by Ag" ions showsa low efficacy against the stump tesed.
In

contrast to this, the undoped coating did not showany bactericidal effed. This suggests
that thecopper, zinc and silver ionshave a badericidal effect against microorganisms.
Previouswork [23, 24,26] ontheantimicrobial effects of silver ionsshowed a stong
inhibitory and bactericidal effeds as well as a broad spectrum of activity. For this, our
results can beexplained as follows:
v the concentration of Ag® ionsabsorked and immobilized in FHA coating by an
ion-
exchange nechanism during the immersion of the coated plate in the soluion of
AgNO; may be insufficient to inhibit baderia growth. This concentration can be
improved if we inaeasethe time of immersion of the sample in the soluion. This
has been raisedby Feng et al. [14] in their work when they immersed the coating in
a soldion of AgNO; for 48 hours. So the antimicrobial adion of silver ions

is

proportional to the biactive siver (Ag") released and their willingnessto interadt
with

baderial cdl memlranes

[46].

V it can aso be due to the solubiity of Cu-FHA, Zn-FHA, Cu/Zn-FHA coatings
compaed to the Ag-FHA coated. Yang et a. [27] in their work showved that
the storing othe powder reduces the degree of crystallinity andincreases therate of
dissolution and degradation of prostheticcoatingswhich improves their antibaderial
properties. In our work, the Ag-FHA coating is tested after a week of his
development, unlike to other coatings (Cu-FHA, Zn-FHA and Cu/Zn-FHA).
Dissdution studes of antimicrobial materials are a necessary step in asessngthe
suitability of their use.

V suiface morpholay of Ag-FHA coating (rough plate-like crystals) compaed to the
suiface of othercoatings which is uniform, smaoth and compo®d of fine grains of
a mcropaousstructure, it was easier formet ionsto release fomthefiner suface
[22].

The mechanism of influence of theseions on the strain depends on many fadors
[46]: The speed by which the ions are released depends on the suiface area of coating
particles, being higher with larger surface area Smaller particles and nanoperticles show
better results.

Another fador may be the high crystallinity of the coatings, which slows down the
process

[27,48]. lons(Cu?*, Zn** and Ag") are incorporated on the surface of fluorohydroxyapatite
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crystak, which facilitates contect between themand the cdl memlrane of microorganisms
and contributeto the owerall reduction inthe number of viablecdlsin liquid medium[23].

The overal results show that the chemicd modificaion of the suiface coatings
by metl-ions @n indwce a significant deaeasein bacterial adhesion.

Some of the ecent reports [23, 24, 47-49] describe the mehanism of antimicrobial
adivity of the maerials that contain metl ions (Cu”*, Zn®*, Ag"... etc) by three main
mechanisms. First, metl ionsincorporated in the crystal suiface form strongbondswith
amino and carbaxyl groupsof microorganism membrane, proteins disable thenmand causing
structural changes. Then a microorganism membrane with structural changes exhibits
a spnificant increasein permeability, leaving themicroorganismcdls incapable of properly
regulating ransportthrough the plasmamemlbrane. Finally, met ionsinteract with nucleic
adds from microorganisms preventing replicaion and causing cell deah.

Furtherresearch at relevant humancells and in vitro studes are recessay to evaluate
the sfety in theuseof syntheskzed doped hydroxyapatite ssmples for medical purposs.

4.Conclusn
In this study, electrochemicad deposiion process has been successfully used for

synthesis of monophae metd ions-doped fluorohydroxyapatite coatings, which have
antimicrobial properties. Theanalysis of XRD, SEM and EDX showed thatthis techniqueis
very effedive to make deposits of cdcium phosplates. The films obtaired were dense,
uniform and pure, correspondto the data sheds ASTM. The particles of al ions-doped
fluorohydroxyapatite coatings ae of nano size and homayenous incompostion.

It was apparent that a synthesistemperature had a sgnificant impact on surface
morpholayy, microstmucture and calcium/phosphorusatio (Ca/P) of the FHA coatings.

Antibacterial ions co-subsituted fluorohydroxyapatite (M-FHA) was prepared by a
coprecipitation and ion-exchange methodsChemicd analysis showsthat the copper, zinc
and slver ions fully incorporated into doped FHA coatings structure and were distributed
homayeneoudy on the suiface of layers. It was noticedle that the me@ ions reduce the
crystallinity of the coatings andimprovethe surface structureand the behavior of themateria
in the bological environmert. The introdwction of these ionsgives na-stachiometric
apatites whch have a Ca/P ratio less than 1.67.

The evauation testsof antimicrobial efficiency of the depositsagainst S. aures
baderial gave very promising resutlts, a clear difference was observed compaed to pure
apatites. It can be notal, acording to the results, that the antimicrobial efficiency of our
biomaterials is afunction of quantities and type of me#l ions.

Thus, prepared ions-doped flourohydroxyapatite coatings are promising for bone
tissueengineering, soto improve the biocomptibility and the integration of the prosthesis
for along tem, thiswork opensmany perspedives we exped to achievethefollowing during
our research:

T It confirmed that the coating compgsition can be modfied by synthesis

temperatureand the addition of met ions, it remainsto show the effect of the

therapeutic dosend other antimicrobial agents (such as Cerium) on the FHA

coatings and on the pthogenic microorganisms;

1 Studies on the frequency of antimicrobial agents release is a necessary step
in evaluating the appropriatenessof their use;

1 In vitro studies are aso
envisaged
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Les maladies héréditaires qui affectent les systemes nerveux et musculaire sont tres
fr®quentes chez | 6homme (pr s de 5.000 affec
affectent le systeme neuromusculaire).Algérie, ces maladies héréditaires posent un grave
probleme de santé publique en terme de diagnostic, de prise en charge et de prévention pour les
malades et leurs familles, affectant ainsi une portion importante de la population, et ce tout
particulierenent en ce qui concerne les formes autosomiques récessives en raison du fort taux
déendogami e. Par mi ces affections, nous cit
sensitivemotrices, les motoneuropathies, les dystrophies musculaires progressiles ou
maladies neurodégénératives (ataxies et maladie de Parkinson).

Nous nous sommes donc assigné plusieurs objectifs a travers nos explorations

-1 6 ®1 a e stratdgiesadiagnostiques adaptées a notre pays.

- le diagnostic et la mise en place de testsagiques rapides et fiabliessitu.

-l 6appr®ciation de | a composante g®n®t i gl
maladies.
-l a contribution ) | 6ef fort i nternationa

nouveaux loci, genes et mutations impliquéeslles pathologies neuromusculaires.

Un réseau de collaboration extrémement actif (généticiens, biologistes moléculaires,
neurologues, neuropédiatres, neurophysiologues, anggaenb h ol ogi st e s, . )
place, notamment en raison de ladaemande des patients faisant face a ces maladies tres
invalidantes.

Les mal adies neuromuscul aires que nous n
différents compartiments du systéeme neuromusculd@esystéme musculaire (SM) en nous
intéressant padulierement aux dystrophies musculaires, le systéme nerveux périphérigque
(SNP) en nous focalisant sur les neuropathies périphériques et lesaumnipathies, et le
systeme nerveux central (SNC), en ciblant notamment la maladie de Parkinson.

Les moteneurgathies ou atrophies musculaires spinales sont des maladies
neuromusculaires caractérisées par une dégénérescence dencdpieirones de la corne
antérieure de la corde spinale, comptant parmi les maladies héréditaires |étales a transmission
autosomiquer ®cessi ve |l es plus fr®quentes (incider
Classées en plusieurs types, dont le type | (maladie de Witdffigann) qui est le plus sévere
en provoquant | a mort du pati entqueaepagaitsur | 6 ©g e
|l a recherche de | 6alt®ration mol ®cul aire | a
| 6exon 7 du-98%)e SMdN s( Bl s si | 6®t endue de ¢
évenements de conversion geniquéya).

Les neuropathies héglitaires sensitives et motrices (HMSN ou CMT) sont caractérisées
par une atteinte musculaire et sensitive avec faiblesse chronique, des déformations du pied et
une perte des réflexes tendineux profonds. Ce sont les maladies neurologiques héréditaires les
plus fr®quentes (1/2.500) chez | 6homme et el
cliniqgue, électrephysiologique, anatomopathologique et génétique (tous les modes de
transmission y sont rencontrés: dominant, récessif, autosomique et lié a X)
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On dénombre a ce jour une soixantaine de loci/une trentaine de genes (dont une vingtaine
de loci/génes impliqués dans les neuropathies a transmission autosomique récessive). La
démarche diagnostique que nous avons suivie a été adaptée au fur eealmassranalyses
mol ®cul ai res et de | 6exp®rience acqui se. Sa
Europe (CMT1A PMP22, CMT1B MPZ, CMTX1 CX32), nous nous sommes focalisés sur les
formes autosomiques récessives en ciblant certains genes fréqueaitérést dans notre
population, tout particulierement en recherchant la mutation fondatrice ¢.892C>T
(p.Arg298Cys) dans le gene LMNA (CMT2B1), forme de CMT prévalente dans notre pays.

Pour ce qui concerne | a mal adi eommppgantePar ki n
multifactorielle complexe, une trentaine de formes génétiques ont été caractérisées a ce jour,
impliquées dans des modes de transmission autosomiques dominants/récessifs de la maladie.
Une forme particuli r e sadorteptvalencellafaring PARK8d a n s
®t ant donn® quodelle est incrimin®e chez envi
ou se manifeste au titre de cas sporadiques. Bien que plusieurs mutations pathogénes aient été
décrites dans le géne respable (LRRK2), une seule altération moléculaire, c.6055G>A
(p.Gly2019Ser), est responsable de la gtaalité des anomalies dans ce géne chez les patients
Al g®riens en raison dobéun effet fondateur av!
PCRRSI pour la mise en évidence du statut des patientsvis de cette mutation :
homozygote normal, homozygote muté ou hétérozygote, profils aisément identifiables sur gel
ddbagarose et que | es ®l ectrophor ®grammes obt

Les dystrophies musculaires progressives sont des maladies héréditaires caractérisées par
un déficit de la force musculaire et une atrophie des masses musculaires. Parmi ces affections,
nous distingueronda dystrophie musculaire de Duchenne (DMD), mylojedt plus répandue

chez | 63aad/18.000 gafcchs a la naissance), la dystrophie musculaire de Becker
(BMD), moins sévere (affectant 1 garcon sur 30.000 naissances), et les dystrophies musculaires
des <ceintures, qui c ons gliniguemeet ret génétiquentemt arésp e d

hétérogénes, touchant les muscles des ceintures (pelvienne et scapulaire). Tous les modes de
transmission y sont rencontrés, avec actuellement une quarantaine de loci et une trentaine de
génes connus. Pour notre paibus nous sommes intéressées aux formes récessives les plus
fréquentes : les dystrophinopathies (DMD/BMD), en recherchant les mutations les plus
fréquentes (délétions intragéniques) dans le gene DMD codant la dystrophine, et ce par PCR
multiplexe, et laarcoglycanopathie LGMD2C, en recherchant la mutation fondatrice c.525delT
dans le gene SGCG, et ce par PERCP/séquencage.

A travers des approches basées sur la PCR, telles que la PCR multiplexeR&IFCR
| a SSCP, [IR8IHAIle séhuancadgessiRentaines de malades ont pu étre explorés sur
un plan mol ®cul ai r e, montrant que pr s de 5¢C
mol ®cul aire pr®ci s, avec tout ce que cela pe
de conseil génigjue.

Ce criblage mol ®cul aire des patients noda
mol ®cul aires n®cessaires aux 1investigations
ddéexploration adapt ®es .

Nos résultats ont ainsi pu souligner la frémpeeélevée de certaines des affections étudiés,
mettant en ®vidence | 6occurrence pr ®f ®renti e
de sites mutationnelles privil ®ggi ®s ou en ra

La disponibilité de testgénétiques adaptées a notre pays permet ainsi de les insérer dans
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des strat®gies doéexploration rationnell es de
qgudell e met " disposition des pati samémeet de
de caract®riser | e statut des mal ades, posa
pr®cis ° | dattention des familles demandeuse
thérapeutiques efficaces visant a freiner et gletrirmaladie.

Pour le reste des familles, grace a un réseau international de collaboration, des analyses
plus poussées sont également en cours :

- Analyses de liaison par "homozygosity mapping"

- Genome scan

- Génotypage sur puces (STRs, SNPs)

- Approches genesandidats chez les familles pour lesquelles une région candidate était

délimitée
- dHPLC, séquencage a haut débit-RCR, ...
et c e, en vue de |l ocaliser, doi denti fier et

meécanismes mutationnels impliqudez les malades présentant les affections neuromusculaires
choisies.
Léensemble de notre travail, qui se pours

sorte de "cliché photographigue" nous renseignant sommairement sur la fréquence de
certaines affeabns neuromusculaires dans notre pays, permettant :

-déoffrir aux patients un diagnostic mol ®:q
- de réaliser rapidement et en routine des tests génétiques pour un diagnosticiefficace
situ.
- de mettre en évidence des mutations fréquentes.
- de mete en place une approche moléculaire diagnostique rationnelle et adaptée, en
prenant en considération le contexte de consanguinité prévalant en Algérie.

-de poser | es jalons do6éune meill eure pri s
génétique.
-decontbuer © | 6effort international doi dent

loci, genes et mutations impliqués dans ces pathologies héréditaires.

- de contribuer & une meilleure connaissance de la ppgsimgenése de ces maladies.

-d 6 ®1 ar giemalades/dp maladiés. d

-de | ai sser entrevoir | 0espoir que | es mal
médicamenteuse/génique.

THROMBOPENI ES Fi TALES ET NHEVMNRESA DEPSTAGEL O
SYSTEMATIQUES DES GROSSESSES A RSIQUE D4ALLOGIMMUNISATION
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RESUME :
Introduction :

Les thrombop®ni es finMinmure TENAIpeavent av@rales@dnséduenses al | o
d®l ®t res en cas dobéh®momrcae gde Ilidatrtaecirntna efninte
et sa sévérité est amplifiée lors des grossesses ultérieures. De nouveaux programmes récemment
adoptés ont mis en évidence que le dépistage systématique est une option de santé publique et
permet de réduire la modbté et la mortalité. Ce screening permettra un diagnostic précoce

chez les femmes a risque.

Matériel et méthodes:

952 femmes enceintes sont incluses. Le diagnostic des TFNAI est réalisé par MAIPA. Le
phénotypage HPA est réalisé par kit ELISA et Iggnotypages HPA et HLA-DRB3*0101
par PCRSSP.

Résultatset Discussion:

55 cas de phénotype HPRa n®gat i f sembl e nt-imfunisatkon - un
plaquettaire. Le génotypage HPAréalisé sur une premiére série de 26 femmes a révélé 13 cas
HPA-1bb (2.9%), en Algérie la fréquence génotypique représente 2.29%. Des mutations du
géne ITGB3 décrites expliquent les discordances phénotype/génotypd b1Bar les 13

femmes HPALbb, 03 soit (23.07%) sont HERRB3*0101. la présence de cet allele augmente

l e risque de s®v®rit® de | a TFNAI et r ®du i
thrombopénies néonatales ont été recensées chez ces femmekbliHRAns détection
dodant i cHPA-pasauxaMAIPA. Cette négativité sérologique (littérat@%) peutetre

expliquée par plusieurs hypothéses telles que le titre faible des Ac.

Conclusion:
Les observations tir®es de ces ®tudes b®n®fi

montrent gudon peut pr ®venir appelles kés aua t i vem
TENAL

1. INTRODUCTION :
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Le D®pi stage et | a prise en charge des- f emme
immune (TFNAI) ainsi que des enfants atteints nécessitent une collaboration multidisciplinaire
entre hématologisse obstétriciens et néonatologistes, appuyée et soutenue par les prestations

et |l es services de m®decine transfusionnell
pl aquettaire [1]. La TFNAI est consi d®r ®e
h®mol yti que du nouveau n® MHNN,; cependant |
| 6atteinte possible du premier enfan-d&vis EII| e
déanti g nes pl bhupnanglatela antigei® A >f proveaamdu pége et dont la

mere en est dépourvue [2]. Cette dllonmu ni sati on est ) |l 6origin
pl aquettes fitales par | es immunogl obulines
semaines de gestation [3][4]. Cette atteinte, tiodti nci dence a ®t ® festi m®
2000 naissances vivantes [5] est responsable de la survenue des accidents hémorragiques, le

ri sque maj eur demeur e pr ®nat al avec | a pos
avant 20 semaines de gagin. Le nouveau né peut présenter des accidents hémorragiques dont
|l es plus graves sont | es h®morragies intracr

(1520%) [6] ou de d®c s (10%) [HPMAlaeStheemuel es c ¢
responsable dans approximativement 80% des cas séveres de TFNAI [8][1][9]. Le phénotype
HPA-1a est prédominant chez la population caucasoide et la réponse allo immune dans le

systetme HPAL est ®troitement | i ®e -DRBI*@E@LK@.rLesssi on
fréquences de ces deux phénotypes dans la population Algérienne sont tres proches de celles
observ®es chez |l es caucasiens [11][12]. L a

TFENAI per met une ®v-darimunisationdanseldysténteiHBA afieded 6 al |
prévenir leurs complications. Ce screening permetwa diagnostic trées précoce par

| 6i dentificati on dlashezldsfemmea phéniotgpées HEbh darant i HP A
la premiére grossesse une ®valuatldiooomundsgsatiegu®l| dgae
maternelle et une réduction de la mortalité et les infirmités néonatales liées a cette atteinte. Ce
screening permettra wune application do®v e
doam®l i orer | e AH3llagement des TFN

2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Patients et échantillons biologiques

Deux prélevements sanguins de 5 & 10ml sur tube EDTA et Sec ont été réalisés chez 952
femmes en deuxiéme ou troisieme trimestre de gestation. Les prélevements ont ét@éachemi

en respectant | es conditions opti mal es de
Transfusion sanguine du CHU doéAnnaba. Un pr ®
chez les nouveaux nés des femmes a risque de TNAI incluses dans ce progracneeniteg

(HPA-1bb).

2.2. Méthodes
a. HPA-1 Phénotype:

Le typage des plaquettes dans le systeme -HRSt réalisé par une technique immuno
enzymatique en une seul®olymorphisme HPALa/b sur la glycoprotéine GP lib/llla (HPA
la Typing Assaxit. BIO-RAD).

b . Extraction de | 6 ADN
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La micro m®t hode Qi agen a ®t® utilis®e pour
(QlAamp DNA Blood Mini kit) selon les instructions du fabricant.
d. HPAl and HLA DRB3*0101 Génotype

Le génotypage pla@ttaire pour les systétmes HRA-2, -3 et -5 a été déterminé par
polymerase chain reaction sequence specific primer {88 utilisant Gene Amp PCR
System 9600 (Perkin Elmer AB Applied Biosystems)

d. Numération plaquettaire

Les nouveaux nésde f e mme s 7 -immurssgtiaone(HP&lGald )| oo n't b®n ®f i ¢
numération formule sanguine sur HMX Beckman Coulter.
e. Détection et identification des anticorps a#iiPA:

la recherche des anticorps aHtPA est réalisée par le Monoclonal Antibesiyeific

| mmobilization of Platelet Antigen ( MAIPA)
GPlalla clone P16 antiGPllIbllla clones PL164 and PL246; anttGPIblX clone GRR antk

HLA class | clone B1G6 anti Bthicroglobuline) et 30 pL de plaquettegpées dans les

systémes HPAL -3 et-5 (Kiefel et al., 1987) [14].

Phénotypage HPAa «ELISA »

Femmes HPALbb

Femmes non HPAbb

A
\ 4

y

Extraction

A
Geénotype HPAL PCRSSP

v A 4
Génotype Non HPALbb | Génotype HPALbb
[
A 4 l A
Séquencage Typage HLA DRB3* 0101 Re c h er c knemunisatién anto
Recherche do@®v PCRSSP DYNAL HPA-1aMAIPA Test
mutations (Mensuelle a partir de 28 semaines de
Ex/ allele silencieux gestation)
ITGB3*0101 (GPllla) |
4 \ 4
Femmes non immunisées Femmes Immunisées
¢ \ 4 | v
Corrélation: Monitoring & Management des
Réponsernmune et HLA TENAI FNS, Ifgr ve
DRB3*0101

3. RESULTATS:
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Sur 952 prélevements sanguins de femmes enceil@®@8 femmes (soit 94.22%) ayant un
phénotype HPALa posi ti f ®t ai ecast(soie5x %) dephédogypelHRRt u d e .
n®gatif sembl en t-imaunisation plaguettaird dang le system@ BlFPAuro

447 échantillons 13 cas étaient confirmés HPbb par PCRSSP soit une fréquence de 2.9%.

Les autres cas HRAa négatifrasant soit 29 cas feront | 6obj e

Tableau N°01 Résultats du phénotypage HPAla par ELISA

HPA-1a positif HPA-1a négatif Total

Nombre 897 55 952
Pourcentage 94.22 05.77 100

Tableau N°02Résultats du génotypage HLA par PCR SSP DYNALdes femmes HPALbb

HLADRB3 0202 0301 0101 0202 + 0101 NUL Total
Nombre 4 4 1 2 2 13
Pourcentage 38.78 38.78 7.68 15.38 15.38 100

Tableau N°03 Répartition des femmes HPA1bb HLA DRB3*0101

HPA-1bb HPA 1bb Total
HLA DRB3*0101 = HLADRB3*0101 nég
Nombre 03 10 13
Pourcentage 23.07 % 96.93% 100 %

Graphe N°0OIR®parti ti on des f-inmmisason Selomléssamplieatichdde la grassesse

38.18%

30.90%

14.54%

07.27% 07.27%

01.81%

HTAG Diabeéte HTA + Pré& Pré& RAS

Diabéte éclampsie éclampsie +
LED

Tableau N04: Répartition des nouveaunés selon le taux de plaquettes

Taux Plq 50 & 80 G/L >150 G/L Total
Nombre 04 38 42
Pourcentage 9.52 90.48 100
Tableau N°O5Répartition des rouveaun ® s sel on | 6 ®vol uti on
Evolution Déces Favorable Total
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Nombre 03 39 42
Pourcentage 7.1 92.9 100

Tableau N°06Résultats de la recherche des alanticorps anti-HPA-1a chez les femmes
HPA-1bb HLA DRB3*0101 par MAIPA.

Présence Absence Total
Ac antrHPA-1a Ac anttHPA-1a
Nombre 00 03 3
Pourcentage 00 100 100
Tableau N°O7Fréquences alléliques et génotypiquesdesdanmur s de sang r®guliers ddéAnnaba

Systeme HPAL ; Nombre = 92
Fréquence la 0.793
alléliques 1b 0.207

Fréquences lala% 63.05
génotypiques  lalb%  32.60
1blb% 4.35

4.DISCUSSION:

Le typage des femmes enceintes dans le systemelHiefble étre lpremiere étape logique

du dépistage. Les femmes trouvées, par des techniques iremeymatiquesHPA-1a positif
seront exclues de | 6enqu°te. La confirmati c
séronégatives ou les femmes dont le phénotype est dagaefait par une étude génotypique

par PCRSSP.

Selonletableaul 94. 22% des cas s onla EpeffetCentierasaeta@. | 0 an
en Grande Bretagne, Decary et al. au Canada, Soulier et al. en France et Shibata et al. au Japon
ont respectiement trouve : 98,24%, 98,17%, 97,58% et 100%. En réalité le phénotype HPA

la est cosmopolite, non sp®cifiqgue dbébune rac
Pl usi eurs ®t udes ont d®montr ® l 6i nt ®r °t
méthodes complémentadre ayn doé®viter tout e erreur

g®n®t i que ) | 6ori gine de di scordance d e

sera ainsi meilleure lorsque le phénotypage et le génotypage sont conjointalisést ré

ou bien lorsque deux méthodes de génotypages différentes sont utilisées [16]

Le génotypage partiel a révélé 13 cas HEd (13/447 soit 2.9%) et 05 cas hétérozygotes
HPA-1ab. Cette fréquence rejoint celle décrite dans la populatictriéfme selon Brouk et

al. en 2010 [11] soit (2.29%). Les discordances constatées entre les phénotypes et génotypes
peuvent étre liées a un alléle rare et silencieux ITGB3*0101 (GPIlla) selon Smith G.A. et al.

[17] Les technigues immurenzymatique sontddune grande utilit® dan:
screening de TFENAI, cependant les cas considérés comme étant a risque de TFNAI doivent étre
confirmé par un génotypageHPA af in do6®vi ter | es investigat

La présence chez ces femmeBAdl a n®gati f de Ldéantig ne HLA
facteur majeur favorisant la réponse immunitaire antiplaquettaire. Il est nécessaire dans le
programme de d®pistage dbébassocier |l a recher
femmes a risque par dechniques de génotypage.

Selon les tableaux 2 et Bur les 13 femmes HRAbb une seule femme est HLA DRB3*0101

et 2 femmes ont une association HLA DRB3*0101 et HLA DRB3*0202. Les femmes gestante
HPA-1bb HLA DRB3*0101 ont une fréquence de 23.07.%fréquenced e | 6 anti g ne
DRB3*0101trouvéedansla population algériennest del7,92%2. Elle est similaire &elle
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observée dans lpopulationtunisienne(18%) 8 et supérieure a celle di population
marocaing14,3%)*%. Danscespopulatins, la fréquence de tel antigéne (HIDRB3*0101)

accroit lerisqued'allo-immunisation La molécule HLA DRB3*0101 pourrait étre impliquée

dans | a pr®sentatawn ARA I DHtAigmHIPAnt ainsi | a |
HPA-la.L 6 Ant i g RE3* OHUl AbosBede 3 pocheB1 (tryptophane en position 25),

P4 (ac aspartique en position 28) et P9 la plus impliquée dans cetterallaisation (leucine
enposition33)Les r®sultats do®tudes r®trospectives
des femmes phénotype HPR2bb allo immunisées sont HLA DRB3*0101 positiveglon

LoewenthalRetal] | a pr ®sence de | 6all | e HLADRB3*O01
de la TNAI et r®duit | d8fficacit® du traitem
Selon le grapd 1 ; Presque 2/ 3 des grossesses ®taie

gravidique est la complication la plus fréquente (38.17%); 14.54% des gestantes étaient
diabétiques. Dans les TNAI, la thrombopénie est souvent isolée. Cependant les associations ne
doive nt pas °tre m®connues tell es -igmueitél a coe
maternelle[16] Sel on C. Kaplan, une association ave
14 % des cas [21].

Selon le tableau 4 et®.52% des cas optésenté une thrombopénie modérée. Les numérations

pl aquettaires no®t aient pas r®alis®es de f a-
Sur les quarte déces une mort est survenue iin ut®ro -
| 6 h ®mo r rraniehne étdit suspecée pour deux cas.

Déapr s |l e atudluineamté corps nda ®t ® d®tect ®. S
positif. Des études ont montré que 30% des femmes HRAHLA DR B3*0101 développent

une alleimmunisation antHPA-1a. Husebekkk A et al. ont trouvé, dans le cadre du dépistage

des Ac antHPA-1a chez les femmes HPXa négatives, que 2.1% des femmes sont-HBA

dont 10.6% dbéentr e e linmmussatom[22]. b®@ar M. Wiligmpo®e&ts un e
al. ont détect&hez 46 cas des Ac atiiPA-1a sur les 385 femmes HPbb (12%) et ont
trouv® | 6association diPAlal aveanitdalolr plse mdAlL A
chez 43 femmes (valeur prédictive positive 35 %) . Un seul <cas dobdallo
femme négative pour cet allele était observé. Selon la méme étude, la TFNAHP At

est apparue dans approximativement 1 sur 350 grossesses, ce qui correspond a 11.4% des
femmesHPALa n®gati ves. D6 a Q% (Panzer Stet all,jj BeDouwghty t r o u
HA. et al.); (6%, Blanchette VS et al.); 10% (Duratmleski | et al.) [23].

G. Bertrand et al. (2011), dans une ®tude si
entre | a pr ®s e-DRB3 etdaecontedtration de$ ahotiddrpsAmaternels a

| 6accouchement ou |l e taux de plaquettes ° | a
®t ude qubébune concentration ® ev®e des all o
déam®norr h®e et av an tulateuw estcorréléeaavet nentbrontbopénremu n o
fitale s®v re. Il 1 s concluent gue | a concent

grossesse peut etre un param tre pr®dictive
pronostic de la réponse thérapgue. Ce parameétre est important pour guider la décision du
traitement non invasif [24].

La négativité des tests MAIPA réalisés peut étre aussi expliquée par:

V anticorps de faible affinité et/ou de faible titre, difficlement détectablespétition
qui peut se produire entre les anticorps humains et les anticorps monoclonaux, mais
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®gal ement en rai son de | 6®t ape - de I
moléculaires}'®

Vpr®sence doéun Ac ouprivijd® contre un Ag rare
Vsensibilisation maternelle | ors de | 6accou
postpartum)?!!

V incompatibilité antigénique sans Ac présents chez la Higké!

Vabsence déincompatBdpilit® m re/ nouveau n®
Dans ces cas di€iles, il est nécessaire de compléter les investigations avec de nouveaux
pr® vements, retester ° distance raisonnabl
de | 6®volution variabl e dpearltduamte tc oneqgést rnmeat er

techniques plus complexes. [25]

Afin de prendre en charge a temps certains cas de TFENAI, suivies dans le cadre de ce
programme de screening et nécessitant des transfusions compatibles, un génotypage
plaguettaire dans le systeme HRAles donneurs dmng réguliers est en cours de réalisation

(tableau 7: r®sul tats pr® i minaires). Léobjectif ¢
de génotype plaquettaire HPob pour optimiser la prise en charge précoce des cas de TFNAI

a anticorps amHPA-1a par des transfusions de concentrés de plaquettes@@matibles et

®viter ainsi l e risque doéh®morragies intrac
d®mar che est inscrite dans |l e cadre du ren
certainesoptions thérapeutigues (Ex C®s ari enne programm®eé) et
doefficience. Ce travail sera poursuivi sur

les critéres cliniques prédictifs de la TNAI et les examens biologiques nécegsairassurer

le screening, confirmer le diagnostic, prendre en charge des TFNAI et mieux comprendre le
mécanisme physiopathologique de la réponseimioune. Les forums internationaux ont
montr® quodi l néy a avai-t p ackargal de ces fgrassedses. d i S a
Cependant les protocoles évoluent vers une réduction sensible des gestes invasifs en raison de
leurs risques inhérents. De ce fait, un projet complémentaire collaboratif sur les quantifications

en alleanticorps anti HPAla chedes femmes HPALbb serait nécessaire. Les résultats issus

de ces travaux pourront contribuer a affiner au mieux les protocoles de suivi et de prise en
charge des femmes enceintes ~° rlsque doi mmun

CONCLUSION :

La TFNAI est me pathologie parfois méconnue ayant des conséquences gravissimes. En raison
du risque majeur doéh®morragie intracr©nienne
prendre en charge les patients atteints et suivre les grossesses ultérieures.d&es étu
coll aboratives sur | e s c rimneunes sogt nécessaited @uru d e
répondre aux questions en suspens sur la physiopathologie et le management des TFNAL.
Certains pays ont adoptés de nouveaux et vastes programmes de scteenidgdei nvent i on
cours des grossesses, dans le but de réduire la morbidité et la mortalité des TFNAI. Ce screening
permettra un diagnostic tr s pr®cocelapar I
responsables des thrombopénies séveres cheznesefe phénotypées HPXob durant la

premi re grossesse, et une application doé®ve
management des TNAI. Les observations tirées des études bénéficiant de programme de
screening et doi n tpeutprégenitapprorimatiementr8@mdes dgcaséed n

de séquelles lies aux TFNAI.
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DETERMINATION IMMUNOHISTOCHIMIQUE DES SOUS -TYPES
MOLECULAIRES EN CARCINOLOGIE MAMMAIRE DES UNE POPULATION DE
LOOUEST ALGERI EN

Phenotypic evaluation of nolecular subtypes breast cancer in a population of west
Algerian.
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Résumé:
En Algérie, le cancer du sein est actuellement la tumeur maligne la plus fréquente et la premiére
cause de mortalit® par claie complexecehhétérogéna. Cétte mme .
hétérogénéité se retrouve au niveau histologique, phénotypique et moléculaire.Les
classifications anatomopathologiques sont prises en défaut dans un certain nombre de cas, ce
qui est source de traitements inappropriéso® et Sorlie (2000) ont proposé une classification
moléculaire basée sur le profil génomique des cancers mammaires en cing principaux sous
types parmi les carcinomes infiltrantsuminal A, Luminal B, HER2, Basdike et Normai
like.
Loobject®fude @9t reédeffectuer | 6®valuation p
ces soudypes en précisant leur proportion relative, leurs caractéristiques biologiques. Le
pronostic de chaque setipe est défini en corrélation avec les données de la littératur
Cette ®tude, men®e de Janvier 2011 ° Janvi e
carcinome invasif. L6Oge est c4dmarans).lentr e

carcinome canalaire infiltrant prédomine (78,33%).
Léanal yse dtigues pbémotypiques® rdess sdypes est réalisée par

i mmunohi stochi mi e | 6ai de déanticorps Sp®
| 6oncoprot ® ne HER2. Le gypeoLumnal A rdirouseidana25, ¢ o mp
83% et le Luminal B dan®%. Le sous groupe HER2 est recensé dans 28, 75%. Les

carcinomes du sottype Triplenégatif sont observés dans 25% des cas et parmi eux 17,5%

sont des Triplenégatif/Basalike exprimant les CK5/6.

La caractérisaton dees t umeur s et | 6®t abl i ssement dour
significativement la prise en charge thérapeutique et la survie des malades.

Mots clés: Carcinomes mammaires, setypes moléculaires, Immunohistochimie.

Abstract:

Breast cager is currently the most common malignant tumor and the leading cause of cancer
death in women in Algeria. This is a complex and heterogeneous disease. This heterogeneity is
found at histological, phenotypic and molecular level. The pathological clasigifis are at

fault in a number of cases, which is source of inappropriate treatment.
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Perou and Sorlie (2000) proposed the molecular classification of invasive breast carcinomas
into five main subtypes based on the genomic profile of breast cancers: LAgiianinal B,

HERZ2, Basalike and Normalike.

The aim of this study is to conduct a phenotypic assessment of these subtypes through
immunohistochemical analysis and the identification of their relative proportion, characteristics
and prognosis.

This gudy has been carried out from January 2011 to January 2013; it involved 240 patients
with invasive carcinoma. The age range is between 23 and 78 years (mean age 47 years). The
Infiltrating ductal carcinoma is dominant (78.33%).

The analysis of the phengig characteristics of the subtypes is performed by
immunohistochemistry, which consists of using antibodies specific for hormonal receptors and
the HER2 oncoprotein. The Luminal main type comprises the Luminal A subtype found in
25.83% and the Luminal Bubtype in 10%. HERZ2 is the subtype identified in 28.75%.
Carcinomas of the Triplaegative subtype were observed in 25% of the cases with 17.5% being
Triple-negative/Basalike expressing CK5/6.

The characterization of these tumors and the establishmenprafgnosis have significantly
improved the therapeutic management and patient survival.

Keywords: breastcarcinomamolecular subtypesmmunohistochemistry.
Introduction

Le cancer du sein est fréquent et concerne toutes les populations mais avetateasva
importantes selon les pays. En Algérie, le cancer du sein occupe le premier rang par sa
fréquence et sa mortalité. Il constitue une préoccupation majeure en santé publique en raison
de | 6augmentation de son i nacdisékdel3d,@epoar ¥00c un t
selon | es donn®es du registre des cancers dbo
La notion tr s r®pandue d6h®t ®rog®n®i t® des
morphologiques traduits par 35 types histologiques mentionnés danssificetaisn OMS,

mais également par une évolution et des réponses thérapeutiques tres variables. De plus il existe,

a coOté des principaux types décrits par les classifications cliniques et histologiques, de
nombreux variants c aréaotypigRe desnasqueprahiolodigdestelpr e s s

|l es r®cepteurs estrog®ni ques RE, |l es r®cept
[1,2].

Cette hétérogénéité intra et inteu mor al e est renforc®e par |
hétérogénéité précisée & 6 ai de déanal yses mol ®cul ai res

transcriptomique des carcinomes infiltrants [3,4]. La classification moléculaire a permis
d 6 or d o n n aypes,lcensus paolespathologistes, selon leur profil génomique [5]. La
préoccupation maure de cette classification est de déterminer les parameétres pronostiques et
prédictifs de ces sougpes [6].

Les premiéres publications des travaux de Perou et Sorlie (2000) ont proposé une classification
moléculaire des cancers du sein en cing gaux soudypes moléculaires parmi les
carcinomes infiltrantsluminal A, luminal B, HER2, basdike et normaillike.

Chaque sous y pe est d®f i ni selon son degr® dobagr
catégories moléculaires ont des pronostifferénts ce qui apporte un intérét majeur dans le
traitement des cancers du sein [8].

Léidentificati on miypeprhodulaigs ep imenundhéstochimie (IHECo u s
est possible avec | 6utilisation deedreétude queur
est | 6®valuation de ces cl asses mol ®cul aires
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Dans la pratique, le dénombrement de ces-gomugpes moléculaires permet de prendre
conscience de | 6h®t ®r og ®n ®i titadt udeeprise en cltasge c i n o
spécifique.

Objet de | 6®tude

Notre objectif est | 61 d-types moléculaiees endHC emnlar p h o |
d®t er mination de | eur proportion relative.
caractéristiquestele pronostic des soiigpes recenses.

Patientes et Méthodes

Notre étude prospective, menée de janvier 2011 a janvier 2013, est réalisée au niveau du

| aboratoire doéhistopathol ogie du Dr Benali e
delaDf f ®r enti ati on. Elle comporte 240 patient
diagnostic de malignité est confirmé par cytoponction positive. Les données -clinico
histopathologiques sont répertoriées sur une fiche standardisée et seuls les carcuasifes in

ont été retenus.

Léanal yse des pr® vements tissulaires (tumo
|l a technigue histologiqueosmd.andard et col or a
La technique IHC, sur tissu fixé et inclus en paraffine, est réalisé | 6ai de dbar
spécifiques. Pour les Récepteurs Estrogéniques RE, nous avons utilisé les anticorps primaires
Dako 1D5 code 1575 et PgR 636 code 16360 pour les Récepteurs Progestéroniques RP. Les
résultats sont exprimés en pourcentage de celtulesrales invasives marquées en tenant

t
|

compte de | 6intensit® du marquage esti m®e su
Pour | 6oncoprot® ne HER2, nous aveBAAd485.mpl oy R
Le résultat est exprimé par un score (0213) prenant en considération le pourcentage des

cellules carcinomateuses infiltrantes mar que

ou discontinu du marquage membranaire.
Pour |l es cytok®ratines CK5/ldhe DOnl6.us avons u

Léanal yse i mmunohistochimique | HC per met I
différents soudypes, elle est basée sur une méthode fiable, économique et plus accessible que

| 6anal yse g®nomi que r ®al i scelkdse uni quement da
Résultats

Analyse clinique, histologique et biologique des 240 carcinomes

Age des patientes

L6©ge est un facteur pronostique clinique i:
pour I6®v l uti on m®t ast at78 ans avec uheenwyerdg @esd7 e x t r
ans. La tranche d6©ge | a plus tol)ch®e se sit

Taille tumorale pT
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La taille de | a tumeur  elsslatimeWestvoluminéugeyptus ut i o
faible est ledaux de survie sans rechute. La taille prédominante est pT2 (48,75%), (Fig. 2).
Type histologique

Dans notre s®rie, seuls |l es carcinomes i nvas
|l a pr®sence dbébun nodul e bi eiréguiér sanolimigemette t ( Fi
(Fig. 3B) . Léanal yse hi stol ogique des pr ®I

carcinome canalaire infiltrant CCI et le carcinome lobulaire infiltrant CLI (Fig.4). Cette étude
montre une prédominance des carcinomesle@es infiltrants (78,33%) par rapport aux
carcinomes lobulaires infiltrants (21,66%), (Fig. 5).

Degré de différenciation G

Le degré de différenciation est basé sur la ressemblance du tissu tumoral avec le tissu normal
qui lui a donne naissance. Plus tameurs sont indifférenciées, plus elles sont agressives. Nos
tumeurs sont peu différenciées dans 32,91% des cas et indifférenciées dans 23%, (Fig. 6).
Index mitotique IM

Léactivit® mitotique est d®t er mi neReérighéxie | e n
au grossissement 400Li ndex mitotique | M2 est dominant
(Fig. 7).

Grade histopronostique de Sca+Bloom-Richardson (SBR)

Le grade SBR per met doappr ®ci er | agdeessi vi
di ff®renciation (formation des tubes), | 6an
montre 65,41% de tumeurs de grade SBRII, 24,58% de grade SBRIII et 10% de grade SBRI,
(Fig. 8).

Envahissement ganglionnaire axillaire pN

L6®t ude dlul ziumreagmo ratxri e | 6 a b-slans6d,e6%cktaepreseack i s s e
pN+ dans 38,84%, (fig. 9). De plus, le nombre de ganglions envahis revét un intérét pronostique
essenti el pour | 6®volution m®tastatiduse et r

de 10 ganglions axillaires dans 32% des cas.
Caractéristiques biologiques des 240 tumeurs

Notre analyse IHC porte sur les parametres biologiques RE, RP et HERZ2.

L6®t ude des r®cepteurs hor monaux, r®al i s®e
répertorier la présence des récepteurs Estrogéniqfies+ dans 40, 50% des ca
RE- dans 59,50%, (fig.10). Les Récepteurs ProgestéronRBessont retrouvés dans 39,84%

et les RP dans 60,16%, (fig.11). La gradation du marquage immunohistoaléntigs RE a

une signification pour | e pronostic et pour
12). Plus | 6intensit® du marquage est 1 mport

La présence du récepteur hormonal oestrogénique et/ou f@rogégue au niveau des noyaux

des cellules tumorales invasives est un élément important de bon pronostic.

En considérant les cellules carcinomateuses infiltrantes marquées, la surexpression de

| 6oncoprot ® ne HER2+ est r e3t.rLescueReestdexense 47
dans 6% des cas et | 6absence doéexprle@esi on e:
13). La surexpression de HER2 est corrélée a un pronostic péjoratif en termes de survie et
constitue un facteur dbébagressivit®.
Evaluationphénotypique des soiigpes moléculaires
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Ce travail s6inscrit dans | a sui t enéghteves| 6 ®t u d
[10].
Proportion relative

Parmi les 240 carcinomes invasifs analysés, nous avons répertorié 4ypasus
morpholaiques:35,83% de type luminal dont 25,83% de profil luminal A et 10% luminal B;
28,75 % de phénotype HER25% de triple négatifs dont 17,5% de profil bddad et 7,5%
non basalike (fig. 14).

10,41% des tumeurs de notre série sont restées non classées

Caractéristiques biologiques des satypes.

Léoanal yse | HC des 240 <carcinomes -tgpesselamt r e s
| 6expression des par: BEnNRR HER2etBK5/6.] ogi ques ®t ud
Souws-type Luminal:

Le soustype LUMINAL, majoritairement RE+ , comprend deux groupes luminal A et luminal

B selon | dintensit® du mar csteetgoavéaddans 25B8B0 L a
des cas avec marquage nucléaire intense des réceptedrsr o g®ni ques et absel
de HERZ2. Le phénotype efRE++, RP+, HER2(fig. 15). La proportion du sottype Luminal

Best de 10% caract ®ri s®e par | 6eRpHRP3/si on f
, HER2, (fig. 16).

SoustypeHER2:

Ce groupe de carcinomes, caractérisé par une forte expression de HER2 et une négativité des
RE, est observé dans 28,75 % des cas. Le phénotype est HERZ2RPREQ.17).

Soustype Triple-négatif:

Les Triplenégatifs sont un sotgpe particulier au sein des carcinomes mammaires caractérisé

par | 6absence doéexpr es si o-négatife reprétehtent 2R% dee t HE
carcinomes infiltrants étudiés et parmi eux 17,5% deritype basdike avec expression des
cytokératines de haut poids moléculaire CK5/6. Le phénotype des-mégétifs/Basalike est
RE-RP-HER2 CK5/6+, (fig. 18).

Le groupe Basdike est le mieux identifié par les différentes études génomiques.

Discussion

Analyse des caractéristiques des 240 tumeurs

LOOgset un facteur de risqgue majeur du cancer
| 6©ge m®di an du diagnostic est de 47ans al or
un age myen de 60ans avec une incidence maximale entre 60 et 69ans [11]. La majorité de

nos patientes sont jeunes, et 66,25 % ont moins de 50 ans. Les formes plus agressives sont
observées chez les plus jeunes avec un risque de récidive locale plus élevé [12].

La taille tumorale anatomique pT est un facteur pronostic ayant une utilité clinique prouvée.
Parmi les 240 tumeurs étudiées, 46.13% des pT sont comprises entre 2 et 5 cm et 25% ont une
taille supérieure a 5 cm. Au total, 71,13% sont des tumeurs de geallelee qui souligne

| 61 d®e selon | aquelle | es tumeurs @
Nos résultats montrent la prédominance des carcinomes canalaires infiltrants, ce qui concorde
avec ceux de la littérature, [8].

Léanal yse des param tres intrins ques de | ;
pronostic majoritairement défavorabl@imeurs peu ou indifférenciées (66%), index mitotique

élevé (34%), grade SBRII (65%), SBRIIIS26) . La pr ®sence dobéenvahi ss
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(28.84%) signe ®galement | e pronostic p®jora
de plus de 10 ganglions axillaires, [13].

Léanal yse des param tres biologi qeéeeseurdes 2
hormonaux RE(59.50%) et RP(60.16%) et la présence de HER2 score3+ (47.50%) et ces
r®sul tats sont corr® ®s “ un pronostic p®jor
|l a population de | 6ouest soibgeRpour amMmaj@ite Wesi ®e
parameétres histopathologiques et biologiques analysés.

Analyse des sodtypes morphologiques

L6i dent i f i c-aroupesnmolatidages a @ermis la définition de leur profil
phénotypique,[16].

Profil Luminal :

Il concerne les patientes présentant une réceptivité hormonale importante. Ce groupe comprend
destumels RE+ dont | 6expression g®niqgue est pr o
caractérise par des tumeurs de faible grade.

L6identification du sous type | uminal revet

marquage IHC des RE estnamivée par les analyses génomiques et donc au niveau de la
classification moléculaire avec la distinction de 2 entités selon expression du récepteur aux
istrog nes: Lumi n a)ltLumingl R RE+H RPR/MER2ZH E R 2

Les tumeurs luminales A (LA)osit fortement RE + et de faible prolifération alors que les
tumeurs luminales B (LB) ont une expression faible a modérée des RE et une forte prolifération.
La conséquence est importante, les tumeurs LA hormonosensibles pures sont de meilleur
pronosticqué es tumeurs LB qui devraient b®n®fi ci
Profil HER2

Ce groupe est le plus souvent défini comme incluant toutes les tumeurs HER2+ quelque soit
leur expression des récepteurs hormonaux (RH). Le phénotype est HER2#HIRAmMprend

les tumeurs canalaires infiltrantes de grade Il etldur pronostic est défavorable, [17].

Profil basal

Les tumeurs de type basaloubdsal k e s ont caract ®ri s®es par | 6
a ceux exprimés par les lignées delutes myoépithéliales, [18]. €€groupe est le mieux

identifié par les différentes études génomiques, [19,20]. Ces tumeurs ont un phénotype
particulier et reproductibleRE- RP-HER2-2CK5/ 6+ (expressi on dobéau m
cellules basales), [21].e type TNbasallike est majoritairement RERP- HER2d 6 0 %2 | e
raccourci utilisé ¢riple-négatif», [22,23].

Dans notre série, la proportion des carcinomes FNggatifs (25%) est supérieure a celle
rapportée par la plupart des auteurs (18%) et lesncanes TNBasal représentent 17,5%

contre moins de 15% cités dans la littérature, [6]. Leur pronostic est particulierement sombre
avec des options th®rapeutiques i mi t ®es d
Compte tenu de leurs caractérisBqubiologiques, ces carcinomes ne répondent ni a

| 6hor monot h®r api eHBER2,[19]. un traitement ant.
Conclusion

La classification moléculaire a eu pour conséquence un classement des carcinomes en sous
types selon leur phénotype (RE, RP, HERR)minal A, Luminal B, HER2 et triplenégatifs.
Ces soudypes moléculaires représentent des entités biologiques distinctes facilement

identifiables en IHC et ayant une valeur pronostique et prédictive de réponse au traitement.
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La comparaison entre la classificaticclassique des pathologistes et la classification
moléculaire issues des études génomiques montre un fort recouvrement. En effet, la
classification des tumeurs selon le profil immunohistochimique est proche mais non
superposable a la classification seloe pr o f i | déoexpression g®niq
classiques restent dbéactuali t® et | e type hi
type triplenégatif.

L 6 ®d genomique a permis une meilleure connaissance des tumeurs et a clairement amélioré
la compréhension de la maladie en démontrant son hétérogénéité moléculaire.

Cette analyse met | 6accent sur de nouvell es
évidence de ces sotyes conduisant a des progrés substantiels dans le domaine des facteurs
pronostiques ou prédictifs.
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Figure 2 : Répartition des tumeurs selon la taille pT.

Figure 3: Aspect macroscopique des carcinomes infiltrants.
A : Nodule & contours nets bien circonscrit.
B : Nodule a contours irréguliers sans lirite nette.
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Figure 4 : Aspect microscopique des Carcinomes infiltrants.

CClI : carcinome canalaire infiltrant.
CLI : carcinome lobulaire infiltrant.

mCCl
m CLI

Figure 5 : Répartition selon le type histologique.

CClI : carcinome canalaire infiltrant
CLI : carcinome lobulaire infiltrant
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Figure 6 : Répartition selon le degré de différenciation.
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Figure 8 : Répartition selon le grade SBR.

Figure9: R®partition selon | 0envahi sseme

m RE-
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Figure 10: Répar t i t i on s e | o nRédedieers pstrogé&iguesoRE. d e s
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Figure 15: Profil phénotypique du Soustype luminal A.

Figure 18: Profil phénotypique du soustype Triple Négatif Basa
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EFFET THERAPEUTI QUE DE LOEXTRAI T DE POLYI
GLOBULARIA LYPUM SUITE A UNE GLUCOTOXICITEE SUR LES
CARDIOMYOCYTES DE RATTUS NORVEGICUS

BERDJAS!, SMAIL.LY, NEGGAZIS!, BOUMAZA.S!, BENAZZOUGY? KACIMI.G?,
BOUDARENEL* AOUICHAT-BOUGUERRAS!.

(1)PPCM, (2) BRME, FSB, USTHE3) LAB DE BIOCHHCA, ALGER(4)
CHIMIE,USTHB.
Projet : ATRSS Code 271

INTRODUCTION

LOAlI g®ri e nodo®chappe pas-cirépohdop@iquechétmawe d u
mémes chagements de conditions de vie constatées dans le monde. En effet, le changement de
mode de vie, | 6i mportance de | 6exode rural , |
sont des facteurs favorisant | osimagaméamplusat i on
r®cente a indiqu® une pr ®val ene€/eans(damZa,, 4 % e
2011).

De nombreuses plantes utilisées en Algérie sont réputées posséder une action
antidiabétique avec un usage fréquent dans une grande gar@e population. Parmi ces
plantes, certaines ont un effet déja mis en évidence telles Zygophyllum albumUrtica
dioica (Bnouhamet al, 2002; Hamza, 2011),

Dans le cadre de notre travail de recherche, nous nous sommes intéressées aux effets de
| ektrait polyphénolique délobularialypum(GF) et suite a une glucotoxicité induite sur les
cardiomyocytes en culture @Rattus norvigecus

EXPERIMENTATION
Les cardiomycocytes sont repartis en 4 lots

U Lot temoin incubé en présence de DMEM 10% SVF ped8a
0 Lot expérimenté soumis au glucose a 0,6% incubées en présence de DMEM 10% SVF

pendant 48h
0 Lot traité soumis au glucose a 0,6% incubées en présence de DMEM 10% SVF pendant
nyK S GNIXrAGSa | fQSEGNIYAG RS LRfeLKSy2f a

Dans ce adre plusieurs aspects ont été étudiés notamment

9 [ QSOF fdzr GA2y RS fF LINRPEtAFTSNI GA2y OSft f dz
9 [ QSO fdzf GA2y Rdz a6l GdzE NBR2E LI N £S R2a
o MDA
o Protéines carbonylés
o Catalase
RESULTATS :

La glucotoxicité induitan vitro par des doses élevées de glucose a raison de (0,6%) sur les
cardiomyocytes de Rn a montré une diminution de la prolifération signe de perte de viabilité
cellulaire, des modificationsde certains parametres biochimiques marques yrse
augmentation detsaux de MDA, des protéines carbonylés et une diminution des taux de la
catalase dans les compartiments intra et extracellulaires.
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Le traitement "’ | 6Gdobulariaaaiypum GE) pgndahty24 in s o | d e
cardiomyocytes soumises a la glucotaéiciau préalable pendant 48 h ont résulté en
| 6augment ati on de | a prolif®ration des cardi
© savoir | e MDA, |l es prot®i nes carbonyl ®es ¢
la catalase.

1- ETUDE DE LA PROLIFERATION

Tableaul : Evaluation de la prolifération des cardiomyocytedRd¢tus norvegicuen culture
de 48 h doéincubation, t®moins, en pr®sence
| 6extrait de polyph®nols de GF.

nombre de celiles x16apr s 48 h d

Témoin 1,34 + 2,28 x1®
Glu 1,00 £ 0,75 x1@****
Témoin+GF 1,45 + 1,92 x1©****
Glu+GF 1,40 + 1,64 x1@p***

2- EVALUATION DU STATUT REDOX

2-1-DOSAGE DU MDA

3,00 -
. MDA dans CEC MDA Mmole/millions de cellules dans C
2,50
2,50 -
2,00 - 2,00 -
1,50 - 1,50 -
1,00 - 1,00 -
0,50 - 0,50 -
0,00 - 0,00 -
AN
660 O \’éb0 0&0 \Xé o"é( 6“0\ & \XQ)Q ’370 \Xé xé
&€ L © & R RO OO
K & Q &
S S & S
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2.2- DOSAGE DES PROTEINES CARBONYLEES DANSRTEMENRANTRACELLULAIRE

DISCUSSION

Nos résultats ont montré une diminution hautement significative du taux de prolifération
des cardiomyocytes deattus norvegicua pr s

35,00 ~
30,00 -
25,00 -
20,00 -
15,00 -
10,00 -

5,00 -

0,00 -

T car

Glu TBD Glu
car

M proteines carbonyle(mole/Mg de proteines)

TGF Glu

car BD car car Gfcar

2-2- DOSAGE DE LA CATALASE

0,000350000+
0,000300000+
0,000250000-
0,000200000-+
0,000150000-+
0,000100000+
0,000050000+
0,000000000-

O
o

M catalase ( Ul/min/mg/10 6) CIC

0,000300000+
0,000250000-+
0,000200000-+
0,000150000-+
0,000100000-+
0,000050000-
0,000000000-

N
©

H catalase ( Ul/min/mg/10 6
CEC

48 h

doi

ncubat

on

en

rapport deurs témoins (T) correspondants. Par ailleurs, le traitement par les polyphénols (GF)
pendant 24 h augmente le taux de prolifération des cardiomyocytes par rapport aux
cardiomyocytes soumis au glucose a 0,6%.
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Nos résultats rejoignent les travaux Bakako et al., (2007) qui ont montré que
| 6expositi on-PK(ensligoéale cellulésecnalet dpithéliales) a des concentration
élevée de glucose (30 mM) mene a la perte de viabilité cellulaire. Le traitement avec (10 pg/ml)
de HMPPP (high molegar persimmon peelpolyphend et le LMPPP (low
molecular persimmon pegbolyphenal augmente significativement la viabilité cellulaire.

Nos résultats ont montre une augmentation du MDA et des protéines carbonylées aprés
48 h doéincubati ghuewsper ®tencteaitement ~ | 6dex
24 h, ont diminues les marqueurs de stress oxydatif.

Nos résultats rejoignent ceux de Dinakaraal.e{2012) qui ont constaté que les cellules
de mouton RBS (sheep red blood cells )nsises a une forte concentration de glucose (45
mM) pr ®sentent une augmentation du t aux
peroxydation lipidique, mais le traitement par le polyphénol FSE (Fenugreek Seed extract)
diminue significativement le taux de TBARIonc une réduction de la peroxydation lipidique.

De méme, les travaux de You Jungakt (2010), ont mentionné une diminution du taux de
TBARS suite a un traitement des cellules épithéliales tubulaire rénales au gravinan()Oug
aprés une augmentaii induite par 30 mM de glucose.

Nos résultats rejoignent ceux de Takakal e{2007), qui ont montré une augmentation
des maqueurs de stress oxydatif dans les cellules LC&tpknise a de haute concentration de
glucose (30 mM) et diminution de ce tagmand les cellules sont traitées aux HMPPP et
LMPPP suite au pi ®geageetd®d. Ybudlang éalo, (2018)omter o x y
observé une augmentation des marqueurs de stress oxydatif dans les cellules épithéliales
tubul aires rt@xnfaertbsecencentmtiorss dd glueosef et le traitement au gravinol
(10 pg/ml), un prothocyanidine de pépins de raisins, régresse ce taux.

Selon Chis eal., (2009), la peroxydation lipidique est une caractéristique du diabéte et
elle est un processus it par les radicaux libres conduisant & la dégradation par oxydation
des acides gras polyinsaturés. Les composés phénoliques des plantes médicinales ont une
activit® ant. oxydante par | 6inactivation de
|l a d®composition de | dhydrop®roxyde en radic

Nos résultats ont montré une diminution importante de taux de la catalase dans le
compartiment intracellulaire des cardiomyocytedfkdétus norvegicua pr s 48 h déi nc
en présence de glucose @), par rapport a leurs témoins correspondants, alors que les
cardiomyocytes incubés pendant 48h en présence de glucose puis soumis au traitement des
extraits de polyphénols (GF) pendant 24h ont présenté une augmentation hautement
significative du taux d la catalase comparativement a leurs témoins correspondants.

Selon Movahed etl., (2012), |l es cardiomyocytes 90umi s
similaire ° cel ui induit par | 0hyperglyc®mi e
deux enzyras clés a savoir la catalase et la superoxyde dismutase. Cette activité est ramenée a
la normale suite au traitement des cardiomyocytes au résveratrol.

CONCLUSION
U Le traitement ~ | Géolutanaalypuns etpgrelanipp2dth y p h ® n
suite a uneGlucotoxicité ont montré des effets antioxydants, anti
inflammatoires qui peuvent jouer un role important dans la prévention des
complications cardiovasculaires suite au diabete.
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Résumé

Introduction : Cette étude visait a démontrer I'effet antidiabétique supposé de I'extrait aqueux
des baies dRubus fruticosysine espéce botanique de la famille des Reesad.es expériences
ont ®t® r®alis®es sur des rats Wistar di ab®t

Matériels et méthodes 30 rats males ont été divisés en six groupes de cing rats: un groupe
témoin sain et un groupe diabétique non traité, ont recu de I'ediéelistn groupe diabétique

trait® avec | e glibenclamide (3mg/kg), deux
agueux a 200 et 400 mg/kg de poids corporel et un lot de rats sains qui recoit 400 mg/kg de
|l 6extrait, | es tésaaxahimamedaux ®ismgourt peradahn2il jddinss t

de caractériser les principaux constituants chimiques présents dans ces feuilles, une étude
phytochimique préliminaire a été également effectuée

Résultats et discussion Les résultats de I'anakydiochimique a montré: une hyperglycémie,

une hypercholestérolémie et une hypaglycéridémie accompagnées d'une augmentation de
I'activité enzymatique des AST, ALT et de la phosphatase alcaline chez les diabétiques non
traités. L'histologie des pancetde ces animaux a montré une atrophie dans les ilots de
Langerhans, caractérisée par une nécrose. L'administration de I'extrait aqueux a provoqué une
diminution dosedépendante de la glycémie, une régulation des taux de cholestérol total et des
triglycérides ainsi que des activités des transaminases et de la phosphatase alcaline. Les résultats
obtenus par | a dose 400 mg/ kg p.c. de | dextr
(glibenclamide). Le screening phytochimique a révélé la présentamtiss, deflavonoides,

des saponines.

Mots clés Rubus fruticosus Diabéete- alloxane- Plantes médicinalesantidiabétique.
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Introduction

Actuellement le diabéte sucré est un probléme de santé publique dont le poids humains
et économique va crogsn t . En 1995, | 6OMS estimait ~ 150
gui souffraient du diab te et au rythme de |
millions de personnes dans les mondes seront diabétiques en 2025 [1].

La gravité du diabeterovient essentiellement de ses complications a long terme, source
de handicape pouvant altérer la qualité de vie et générer de lourdes dépenses de santé. En effet
ses complications en font une maladie dont la morbidité et mortalité sont fortement accrues
chez les diabétiques par rapport a la population générale [2].

Le traitement actuelle du diab te vise
doun contr*l e glyc®mique satisfaisant dans |
nécssite en g®n®r al , en pl us d eiététiue,detracouist ® p h
a des agents antidiabétiques (insuline ou hypoglycémiants oraux). Les thérapies modernes
of frent un | arge spectre sur | agemslchimiquase | eu
poss dent un certain nombre de contre indica

Léessor r®cent de |l a phytoth®rapie offre
naturelles susceptibles dobéexer waenétabadisne enef f et
évitant les effets secondaires des molécules synthétiques [4].

En Al g®ri e, |l 6utilisation des plantes r

consomment sans avis médical, sans étude expérimentale et sans posologie.

Cbest poe@ernce$ angus sommes propos®s do®tu
pl ante m®di cinale Rubus fruticosus sur des
|l es effets de | 6extrait, nous avons d®ter mir
coupes histologiques au niveau des pancréas des animaux. Un screening phytochimique a été
également réalisé sur les feuilles de la plante pour mettre en évidence les principes bioactifs.

Matériel et méthodes

1. Animaux et régime

Cette étude a étéréaliseesu3 0 r ats mO©l es Wi star al binos
d6Al ger de poids compris entrel80 N 20g. Ce.
tapi ss®es dodébune | iti re compos®e de copeaux

Pour leur acclim@tion, ils ont été maintenus dans les conditions ambiantes de
t emp®r at ur e, dpbotogégaded m®ur ekl et dgant un acc s
un r ®gi me standard pour rat ( LeA&périmentation® d o Al
ont é¢ réalisées selon les directives du Guide for the Care and Use of Laboratory Animals [5].

2. Matériel végétal

Les parties utilisées dans ce travail sont les feuilles de Rubus fruticosus. Elles sont

r®col t ®es dakasl d awir{Ragf dDlord®EIHBIEd 6 Al g®r i e) entre
doAvril et | e d®but de mois de Mai

Les feuilles r®colt®es on ®t ® | av®es pui ¢
temp®rature ambiante jusqudé” poids constant.

obtenir une poudre fine qui a été conservée dans des boites hermétdjeesa servir a la
préparation des extrais et au screening phytochimique.

Les extraits ont ®t® pr ®par ®s par d®coct
pendant 15 minutes.

3. Screening phytochimique
Actesde§ mes Jour n®es Sc,iles0d@5imhiktjaies de | 6 ATRSS



Séance Pharmacologie & Biologie Animale

Un <c¢criblage chimiqgue sera effectu® sur I
pr ®sence des Al calopdes, FIl avonopdes, Triter
les méthodes décrites par Bruneton [6].

4. Etude biologique

4.1. Induction de diabéte

L6induction du diab te a ®t ® r®ali s®e par
p. cC. ddéall oxane monohydrate dissous dans de
| 6i nstall ation du di a@mites, deosu sr aatvso nasp rmess u7r 20
ddédall oxane. Les rats pr®sentant une gl yc®mi ¢

diabétiques et sont retenus pour la suite de I'étude [8].

4.2. Protocole expérimental

Les 30 rats ont été répartis en lgits de cing rats chacun, selon le protocole suivant

LotTS: T®moin sain re-oit 0,5 mlI dbéeau di s
Lot DNT: Diab®tique non trait® re-oit 0,05
Lot DTM: Diabétique traité par I&libenclamidgun antidiabétique) a 3mg/kg p.c.

LotD-2 0 0 : Di ab®ti qgue trait® par | 6extrait d
LotD-4 0 O : Di ab®ti gue trait® par | 6extrait d
LotS400: Sain trait® par | 6extrait aqueux

4.3. Suivi avant sacrifice

Les traitements ont été administrés quotidiennement aux rats par voie orale, deux fois
par jour, pendant 21 jours. Les rats ont ®t «
déun gl uc a«mcktousdes éing pwrs, pendanitola période du traitement.

(@)

4.4, Sacrifice des animaux et prélévement sanguin

A Ia fin de | 6exp®ri mentation, |l es 30 r af
bistouri stérile. Le sang a été collecté dans des tubes héparinés puis centrifugéessme®i
3000 tours/min pendant dix minutes. Le sérum récupéré sert a réaliser les dosages: suivants
glycémie, cholestérol total et triglycérides, AST, ALT, phosphatases alcalines selon les fiches
techniques des kits SpinReact.

4.5. Etude histologique

Les caipes histologiques des pancréas sont réalisées selon la technique classique de
Houlot [9].

4.6. Etude statistique des résultats
Les résultats obtenus sont présentés par les moyennes plus ou moins les écarts types
(M£SE). Les résultats sont analysés par letesd e | 6 ANOVA sui vi par | ¢
différences sont considéréesignificatives p OO0, 05; hautement signif
haut ement significative °= pO0,001. Ces <calcu

déanal yse et de traitement statistique des d
Résultats et discussion

1. Etude phytochimique
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Lestests phytochimiques montrent que les feuilles du Rubus fruticosus sont riches en

Tanins (ayant
antioxydant et antimicrobien),
des

|l a pr®sence

un

pouvoir

anti hyperglyc®mi ar

en Saponosides (posséde une activité antioxydante et
reconstructive) et Flavonoides (antihyperglycémiants;iafiimmatoires, antioxydants) [10],

St ®r ol

s et Terp nes mais en

Tableau I Tableau récapitulatif de la composition chimiqueRibus fruticosus

Flavonoides Saponosides

Tanins

Stérols et Terpenes Alcaloides

++

++

+++ +

(-) : absence, (+) : présence en faible quantité, (++) : Présence en quantité moyenne, (+++) : Présence en quantité

importante.

2. Etude biologique
2.1.Poids et glycémieavant sacrifice

- Variation des poids corporels

Variation du poids &TS . DNT DTM D-20C % D-40C - S40C ‘
corporel (%)
301
20
0 - \ = \ w ! w +
10 A 3 10 Jﬁ% 2
-20 e ﬁ%
-30._ - % — 17
40 | Jourt
Fig.1: variation des poids corporels avant sacrifice

Nous avons noté une diminution des poids corporels chez les rats diabétiques non traités

aux

t ®mo i

ns

sai

ns

ce

(DNT)

compar ®s

(TS), q

corduisant a une augmentation du catabolisme des lipides et des protéines [11]. Parallélement,

| 6admi ni strati on

rats diabétiques traités par le glibenclamide et ceux traités pam400 k g

r ®sul tats sont

apres traitement par les extraits de plantes antidiabétiques [12].

- Variation des glycémies a jeun

Actesde§ mes Jour n®es
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|_._Ts —s—DNT DTM D-200 —x— D-400 —a— S-400 \

700 -
— 600 -
2 500 - M\ ; /1__/1
£ 400 - & - % T
g 300 - \I i
£, 200 -
9 100 - = ——
0 : . . : .
1 5 10 15 21
Jours

Fig.2 : Evolution de la glycémie a jeun (mg/dl)

Une augmentation significavde la glycémie a été enregistrée chez les lots DNT,
DTM, D-200,D4 00 compar ®s aux TS, t ®moi gnant de | ¢

des DNT ne cesse dOébaugmenter jusquo”™ | a fin
non traité [13]. Apartir du 10éme jour du traitement une baisse graduelle de la glycémie est
observ®e chez |l es lots trait®s par | 0extrait

21eme jour, elle devient plus importante chez le lgtOD que celle du lot 200, montrant

ainsi un effet antihyperglycémiant dedépendant. Malgré les restaurations obtenues par

|l 6extrait, l e traitement par | e glibencl ami
accord avec ceux de Jouad et al qui ont montré un effeasenthez des rats diabétiques [14].

Sel on dbéautre travaux, | 6ef fet antihyper
une augmentation de | a s®cr®tion de | 6insuld]
La mesure de |l a glyc®mi e tout au e ong d
différence significative entre leslots TSe4® 0, r ®v ® ant | 6absence do

| 6extrait

2.2. Glycémie apres sacrifice
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700 —

Glycémie |
600 -|

500 | -

400 Hedede
300 -
200
100 -

e Fede

mgydl

FekeRe

TS DNT DTM D-200 D-400 S-400

Lots experimentaux

Fig.3 : Evaluation de la glycémie a jeun aprés sacrifice

Les résultats montrent une augmentation de la glycémie tres hautement significative
chez les rats diabéties non traités par rapport aux rats sains, qui pourrait étre lié a la maladie

[16]. Loadministration de | 0extrait aqueux
la glycémie alors que cette baisse est trées hautement significative chez keaitlegspar
| 6extrait aqueux ° 400 mg/ kg ainsi que par

2.3. Cholestérol total et Triglycérides apres sacrifice

Les résultats montrent une augmentation des taux de cholestérol total ainsi que des
triglycérides chez DNT comparés aux TS (Fig.4), ce qui pourrait étre expliqué par une lipolyse
i ntense au niveau des adipocytes accompagn®
sensible [17]. Lo6éhypertriglyc®ri d®ntioredeobser v
VLDL et a moins degré des IDL. Cet accroissement du pool des lipoprotéines riche en
triglyc®rides sbébexplique dbébune part par une
et ddéautre part par un ralentissement de | eu
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Cholestérol |

200 A
*k*k
150 +
— *%k
k=) *%% *%%
S 100 -
1S
50 | n m
O n T T T T T 1
TS DNT DTM D-200 D-400 S-400
Lots expérimentaux
Triglycerides
200 - *
150 - *
)
> 100 -
1S
50 A
0 T T T T T T 1
TS DNT DTM D-200 D-400 S-400

Lots expérimentaux

Hg.4: Evaluation des taux du cholésbl total et des triglycérides

Ces perturbations biochimiqgues on ®t® no
traitement des rats diabétiques par cet extrait a raison de 400 mg/kg a provoqué une baisse
significative des taux sériques du cholestérol total ainsi que des triglycérides. Cette baisse peut
°tre due, déapr s plusieurs auteurs, ) | 6ef
peuvent agir comme inhibiteurs de certaines enzymes telles que les[li§dses

2.4. Activités enzymatiques

Les résultats montrent une augmentation tres hautement significative des activités
enzymatiques des AST (TGO) et ALT (TGP) chez le lot DNT par rapport au TS.

Parall | ement | 6admini st r atitiaqueux draisorgdei benc
200 et 400mg/kg a provoqué une baisse trés hautement significative des activités, comparés aux
rats DNT. Aucune diff®rence signi#d0O¢Cmb)i ve nod
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TGO\ TGP
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250 1 200
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D 150 A »

100 - D 100 Skk *kk
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DNT DTM D-200 D-400 S-400 TS DNT DTM D-200 D-400 S-400
Lot expérimentaux Lots expérimentaux

Phosphatases aIcaIines|
1000 -

*kk

800 -
600 -

NI

TS DNT DTM D-200 D-400 S-400
Lots expérimentaux

Ul

Fig.5: Evaluation des activitéanzymatiques des transaminases et phosphatase alcaline

Une augmentation tr s haut ement signi fi
phosphatase alcaline est observée chez le lot DNT par rapport au TS. Cependant le traitement
des rats diabétiques a entr&une baisse significative chez les lots DatND-200, et hautement
significative chezlelot 1 00 compar ® au DNT. Aucune diff ®t
entre les lots TS et-&00.

Léaugment ation des activit ®dasdakadineasninnot r a
i ndicateur doéun[@ll.ab®P®aat DanN tclibalesadtsalinbéteuei v i t R
nont rai t ®s pourrait °tre signe dbéune alt®rati

h®patotoxique deel @al |dddxaaunea e[s2 2AJu,t eauw s el | e
| 6accumul ati on des acides amin®s provenant
absence doéoinsuline [ 23]

Le traitement des rats par | 6extrand aque
une att®nuation de | 6activit® de ces enzyme:
h®pati que caus®e par | 6all oxane.

Cet extrait possederait donc une activité cytoprotectriea-vis des cellules hépatiques
[14].

2.5. Coupes histologiges des pancréas
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La figure 6 montre les coupes histologiques des pancréas des rats témoins et des rats

diabétiques non traités et traités par différents traitements (x400).

Fig.6: Coupes histologiques des pancréas (x400).

(A): témoin sain; (B)diabétique non traité; (C): diabétique traité par le glibenclamide; (D):
diabétique traité par{200; (E): diabétique traité par-800; (F): sain traité par-&00.

Les coupes histologiques des pancréas montrent une importanteoaltdes cellules

b des "l ots de Langerhans chez | es diab®tiqu
(A). Ceci peut °tre expliqu® par | o6effet cy
diabétogéne induit plusieurs processus ayantpy r ®s ul t at une destruct
entraine une d®faillance insulinique ~ | 6or.i

partielle de ces cellules est observée chez les rats diabétiques traités par le glibenclamide (C) et
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ceux traie parladosef 200 de | 6extrait agueux. Ce qui
antioxydant de | 6extrait exerc® au niveau du

Conclusion
Léoadministration intrap®riton®ale de 150
perturbabt ns m®t abol i ques et des atteintes dbéorga

un diabéte. Le traitement des rats diabétiques pendant 21 jours a amélioré ces perturbations.
Léensemble des effets observ®s sont
Une récupération des poids corpordiszles diabétiques traités par le médicament ou

par | 6extrait compar ®s aux rats non trait®s.
Une augmentation de la concentration plasmatique du glucose, cholestérol, triglycérides
chez les animaux diabétiques non traji@ar contre le traitementdesra par | 6extr ai t
significativement ces valeurs, prouvant ainsi son effet antihyperglycémiant et hypolipidémiant.
Une augmentation de | dactivit® enzymati qu
alcalines. En revanche, les traitements onha#ées activités avec efficacite.
L6®t ude histologique r®alis®e au niveau d

précédents en révélant des nécroses chez les rats diabétiques non traités alors que chez les
diabétigues traités, ces nécroses stiéhnuées.

Le screening phytochimique a mis en évidence la richesse de la plante en Tanins,
Flavonoides et Saponosides, substances connues pour leurs activités antioxydantes, qui
pourraient étre responsables des effets observés.
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EFFET DE NIGELLA SATIVA SUR LE DIABETE ALLOXANIQUE CHEZ RATTUS
NORVEGICUS

BENSIAMEUR-TOUATI.K®, KHELIFATI.L®, ZERIFIA®, BERDJAS®, KACIMI. G®,
AOUICHAT-BOUGUERRASY),

1: Laboratoire de Physiologie et Physiopathologie Cellulaire et Moléculaire, FSB, USTHB.
2 : Laboratoire de Bachimie, HCA, AirNaadja

ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE
Nigella satival., généralement connue sous le nom de cumin noire ou sanoudj en Algérie,

est une plante herbacée annuelle de la famille des Renonculacées al., 2013) elle pousse
danslespaysméi t er r an®e ns (dahurktels20pays doAsi e

Pendant des milliers débann®es, cette plante
de conservation do®pices et de nourriture, a
médecine tditionnelle pour le traitement de nombreuses maladies-Muhtasib et al.,

2006).

Dur ant |l es ann®es 1960 et depui s,

de Nigella sativa en particulier sur les effets dus aux extrai de | a gr ai ne, a

principaux constituants, notamment la thymoquinone (TTQparslan, 2012
Plusieurs propriétés biologiques Ne sativaont ainsi été rapportées dans la littérature

(Salem, 2005Gali-Muhtasib etl., 2006, Guler etl., 2006, Hosseinzadehat, 2007, Najmi

etal., 2012, Aftab eal., 2013, Najmi eal.,2013 et Sengupta at, 2013).

- Effet antioxydant

- Effet hypolipémiant

- Effet sur la tension artérielle et la coagulation sanguine

- Effet anttinflammatoire

- Effet sur b systeme nerveux central

- Effet antiallergique

- Autres effets rapportés par la littérature scientifique: effet hépato protecteur en capturant les
especes radicalaires produites, stimulation du systeme immunitaire, effet anti cariogene,
activité insecticideactivité antimicrobienne sur une large gamme de microorganismes aussi
bien Gram+ que Gram effet dermatologique dans le traitement de psoriasis et d'acné
rosacee, etc.

Loef fet hypogl yc ®mi Mgativaa eégalensent tété donstaté ®@ésileq u e ¢
nombreuses études scientifiques réalis@esivo et in vitro (BenhaddovAndalousset al,
2011).11 a en effet été montré que le traitement avec diverses préparatibingetla sativa
L. entraine systématiquement udieninution de la glycémie che différents modéles
animaux.(BenhaddouAndaloussi, 2009 efoparslan, 2012).

Lobjectif de notre travail a ®t® donc de
des graines daligella sativasur le diabéte alloxanique induit chez dats wistar «Rattus
norvegicuse , sachant que | 6all oxane est un agent
exp®ri mental par n®crose s®l ective des cellu

MATERIEL ET METHODES
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1. Pr®paration edes | ots doé®tud

21 r at s Rattus hobvegicyw acre ®t ® wi st ar ont ®t® r ®p.
comme suit:

- un lot de rats témoins sains, (T)

- un lot de diabétiques témoins (DT)

- un |l ot de rats diab®tiques trait®s ~ | 6ex

Chezl es deux derniers | ots, |l e diab te a ®t ¢
raison de 200 mg/Kg de poids corporel. Les rats sont considérés comme diabétiques apres une
gl yc®mi e de 120mg/dl, ce qui est confirm® tr
Le | ot DNS fera ensuite | 6objet dbébune admini s
durant deux mois.

2. Pr®paration de | dextrait agueux

150g de poudre de nigelle sont port®s ~°
heures.
Puis on procede & filtration de la solution et on soumet le filtrat a 90°C pendant 8 heures
jusqubé”™ ®vaporation de | 6eau.
Léextrait agqgueux obtenu fera | 6objet de | 6®t
poids corporel au lot 3DNS

3. Dosages biochimiquessériques et tissulaires

La glycémie et le poids corporel étaient mesurés chaque semaine.
A TO, S3 (apres instauration du diabéte et avant le début du traitement), S4t (1 mois apres
traitement), et a S8t (a la fin des deux mois de traitem&g)prél&ements sanguins ont servi
au dosage du cholestérol total, all@L, c-HDL, aux triglycérides, au MDA sérique et
érythrocytaire et aux enzymes ALAT et ASAT.

A | 0issue des 2 mois de traitement, l es rat s
raison de 0.4 ml/100g. Le foie, le pancréas et le tissu adipeux ont été prélevés et ont permis
dé®valuer | es param tres tissulaires suivant

- Glycogene, MDA, lipides totaux et triglycérides dans le foie.
- MDA dans le tissu adipeux et dans le pancréas.

RESULTATS ET DISCUSSION

1- Le poids corporel

Léall oxane ndéa pas induit une di minution n
contraire |l e | ot de rats trait®s -~ |l 6extrai
augmentation du poids lesdeuxdei r es semaines de traitement
une augmentation de | a s®cr®tion dobéinsuline
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2- La glycémie

350 -
5300 - mTem
2250 - mDT
200 + DNS
2150 - -

0 100 -
> 50 -

TO S2 S3 S2tS31S4 S8t
Semaines

Fig. 1: Evaluation de la glycémie chez les rats témoins, diabétiques alloxanisés
et les ats diabétiques soumis a la graine de nigelle (N. s.) pendant deux mois.

Une augmentation hautement significative de la glycémie a été remarquée apres

all oxanisation so6expl i qu-Andaloussi @namE011) paa un@ n c e n t
probable destruici on de cel |l ules b des ilots de Lange:

aqueux de nigella sativa a induit une remarquable baisse de la glycémie a partir de la 3éme
semaine de traitement ne pouvant dbéirmeswdluienegu

3- Les triglycérides plasmatiques

o 200 -

(0]

i=)

\&; 150 - -

> T

235 100 -

=535 mTem

s E 50

S ~ 7 | | DT

X

,‘_35 0 - DNS
TO S3 S4t S8t

Semaines

Fig. 2: Evaluation des triglycérides (mg/dL) chez rats témoins, diabétiques alloxanisés
et diabétiques soumis a la graine de nigelle (N. s.) pendant deux mois.

Une augmentation des triglycéesl est remarquée apres alloxanisation chez les deux lots
de rats diab®tiques suivie dobébune diminutior

diabétigues soumis au traitement par la nigelle. De telles constatations avaient déja été
rapportées pararah etal. (2010sui te ~ | 6utilisation de | a T

4- Le cholestérol total
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Apr s | 6augmentation du taux de chol est ®r
diab te par | 6alloxane, une diminution signi
tract ement ~© | ONigeltapaiviae.t aqueux de
200 -

s
<}
150 -
\aqh—'}r-\
g_l
DG mTem
SE
[ mDT
20 - ‘
s
|_
0_
S4t
Semaines

Fig. 3 : Evolutiondu taux de cholestérol total sérique chez les trois lots de rats.
5- Profil des lipoprotéines plasmatiques par électrophorése horizontale sur gel
ddagarose
- Chez le rat témoinl y a prédominance des VLDL suivie des LDL puis du HDL.
- Chez le rat diabétique, les VLDL et LDL augmentent en paralléle a une diminution du

HDL.

- Chez |l es rats trait®s ~ | dextrait aqueux
de LDL et VLDL connuesour leurs propriétés athérogénes et ce aprés 1 mois de
traitement, suivie dbébune augmentation des

deux mois de traitement,

A A A

20 40 S0 80 100 120 140 180 180 200
position (pbesis)

DNS 1 DNS 2 4 L

zo
P M_/\/—\ 0 /\ m
o4
20 4D &0 S0 100 120 140 180 180 200
position [phoals)

@ 20 40 &0 S0 100 120 140 180 180 ]
position {poosis)

Fig. 5: Séparation des lipoprotéines de séra de rats témaahgtidjues, diabétiques traités par
NS pendant un mois et diabétiques traités a NS pendant 2 mois, par électrophorese horizontale
sur gel dbébagarose.
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6- MDA sérique et érythrocytaire

18

16 -

14

12 h

107 \V =#=Tem

== Dtem
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o]
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—
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. |
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Taux de MDA érytrocytaire en
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Fig. 6 : Déterminationdu taux de MDA sérique et érythrocytaire cheg trois lots de rats de
laboratoire (témoins, diabétiques alloxanisés et diabétiques soumis a la graine de nigelle).

Si une augmentation des taux de MDA est remarquée aussi bien dans le sang que dans les
érythrocytes chez les deux lots de rats diabéigneus constatons également une diminution
particuli rement i mportante ~ | 6issue des de
de composés antioxydants dans la graine de nigelle et retrouvés dans son extrait aqueux.

7- Parametres tissulaires

- Le glycogéne hépatique

Léall oxane a diminu® | e taux de glycog ne
son augmentation.

Nigella sativa exerce donc un effet favorable sur la glycogénogénése en augmentant
l Gutilisation dul gli ncawse np®fiapl®i isqeued a gl yc
glycogénolyse)

- Les lipides totaux et les triglycérides hépatiques

La r®duction de |l a s®cr®tion doéinsuline su
activité lipolytigue au niveau du tissu adiyx augmentant les triglycérides hépatiques.

Nigella sativa a r®duit | e taux de TG, c
lipolytique dans le tissu adipeuxcestl i r € par une augmentation de

- Le MDA hépatique, panaéatigue et adipeux

Léall oxanisation a provoqu® | 6augmentati on
probabl ement du fait des dommages caus®s pe
favorisant la formation de radicaux superoxydes.

Une diminutiondu taux du MDA tissulaire a cependant été remarquée dans le foie et le

pancr ®as chez | e groupe dobéani maux trait® par
Léef fet antioxydant de | a thymoquinone aveé
principe actifde la graine, la thymoquinone, qui selon Abdelmeguid et al., (20dtihue la

g®n ®r ati on des substances r®acti ves N | 6 0Xx

superoxyddismutase (SOD).
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- Marqueurs hépatiques

Une augmentation des enzymes hépatiques pldsm q u e s est souvent
hépatotoxicité, ce que nous avons constaté aprées alloxanisation.
Cependant, et <cela est surtout remarquabl e j
r®duit remarguabl ement | e seatlasiahessedNgellhsatevam z y me
en antioxydants | esquels pourraient inhiber

200 - 100 -

80 -
150 - ETem
mDtem [ 60 -
100 - uDNS ETem
40 - m Dtem
50 - 20 - uDNS
0 - 0 -
TO S3 S4t

TO S3  S4t S8t S8t
ASAT en U/L ALAT en U/L
Fig. 7 : Déterminaton des taux dOASAT et dO6ALAT chez

laboratoire (témoins, diabétiques alloxanisés etiabétiques soumis a la graine de nigelle).

CONCLUSION

it Les r®sultats obtenus ~° | 6issue de ce
guotidienne dbébun extrait aqueux de Ni g
une activité antihyperglycémiante, unetiaté hypolipémiante et un pouvoir
antiradicalaire et antioxydant.

0 De m°me, | destimation des enzymes h®pa
suite © | 6injection doéall oxane et di mi
une i mpl i cat iammentddans la prétdctidu foie ¢t du pancréas
contre | es dommages caus®s par | o6all ox

Actesde§ mes Jour n®es Sc,iles0d@5imhiktjaies de | 6 ATRSS



Séance Pharmacologie & Biologie Animale

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

7- Abdelmeguid E.N., Fakhoury R., Kamal S.M. et Al Wafia R.J.(2010).Effedtsgefila
Sativaand Thymoquinone on bioemical and subcellular changes in pancréatells
of Streptozotocifiinduced diabetic ratd. Diabet,2, 256 266

8- Aftab A., Asif H., Mohd M., Shah A.K., Abul K.N., Nasir A.S, Zoheir A.D., Firoz A.
(2013). A review on therapeutic potentialMifjella satva, amiracle herbAsian Pac J
Trop Biomed 3(5): 337352

9- Benhaddou Andaloussi A., (2009). Etude des propriétés antidiabétiqueNigila
satva Sites dbéaction cell ul air eB#niversittdaol ®c ul
Montréal, Département dehprmacologie, Faculté de médecine

10- BenhaddotAndaloussi A., Martineau L. ,Vuong T., Meddah B., Madiraju P. , Settaf
A., et Haddad P.S. (2011). The in vivo antidiabetic activityligella sativais mediated
through activation of the AMPK pathway and in@ed muscle Glut4 conteBuidence
Based ComplAltern Med , V2011,Art ID 538671; 9 pages

11- Fararh M.K., lbrahim A.K. ,. Elsonosy A.Y. (2010). Thymoquinone enhances the
activities of enzymes related to energy metabolism in peripheral leukocytes of diabetic
ratsRes Vet &8 ; 400404.

12- Gali-Muhtasib H., EINajjar N., Schneidr&tock R.(2006). The medicinal potential of
black seedNigella sativd and its componentk. Mol N Pro; 133153.

13Gul er T., Dal kel é- B., Ertas O.N. et ¢cif
seedsNigella Sativa L). on the Performance of BroileAsianAust. J. Anim. Sci. 2006.
Vol 19, No. 3 425430

14- Hosseinzadeh H., Moghim F.F. et Taghi Mansouri S.807).Effect ofNigella Sativa
seed extracts on ischemia reperfusion in rat Skeletal MBialenacologyonling:
326:335

15 Mathur M.L., Gaur J., Sharma R ., Haldiy K .R.(2011). Antidiabetic Properties of a
spice plantNigella sativa.J. Endo. Metab .20111)(1-8

16-Najmi A., Mohammad N., Rahat A. K., Shahzad F. H. (2012). Therapeutic effect of
Nigella Sativan patients of poor glycemic contrdsian J. Pharm. Clin. Res. , Vol 5,
Suppl3, 224228

17-Najmi A., Mohammad N., Rahat A. K., Shahzad F. H.(2013)gerbus herbal product
Nigella Sativgproved effective as an antihypertensive in metabolic syndrsnen.

J. Pharm. Clin. Res Vol 6, Issue 1, 6564.

18 Piras A., Rosa A. Marongiu B., Porcedda S., Falconieri D., Dessi M.A,,
OzcelikBetKoca U.(2013Ehemical composition and in vitro bioactivity of the volatile
and fixed oils ofNigella satival. extracted by supercritical carbon dioxidied Crops
Prod 46;317 323.

19-Salem M. L. (2005). Immunomodulatory and Therapeutic Properties dfitiedla
sativaL. seedsInter Immunopharnd; 17491770

20- Sengupta M., Mondal P., Saha M., Paul S. et Gupta M.(2&¥&)uation of antulcer
activity of aqueous extract of black cumin Seedgélla Satival) on experimental
albinorats J. D. D. &Ther 3(1), 2528

21-Toparslan C. (2012). A propos ddigella sativalL. Thése de doctorat en pharmacie.
Université de lorraine, faculté de pharmacie.

Actesde§ mes Jour n®es Sc,iles0d@5imhiktjaies de | 6 ATRSS



Séance Plantes Médicirales

POUVOIR ANTIOXYDANT ET ANTICANCEREUX DES EXTRAITS DU
CYCLAMEN AFRICANUM

ANTIOXIDANT AND ANTICANCER POWER OF SOLVANT EXTRACTS FRO M
CYCLAMEN AFRICANUM

MAZOUZ.W?, DJEDDI.S

1L aboratoire des Biomolécules Végétales et Amélioration des Plantes, Département des
Sciences de La Nature et de La Vie, Faculté des Sciences Exactes et Sciences de La Nature et

De La Vie, Uni veOBEI di® GemLEArBou&8gehi , BP 3E¢C

E-mail :wissamm528@gmail.com
Tel: +231 32 55 22 87
’Département de Biologie, Faculté des Sciences, Université de Badji Mokhtar Annaba, 23000
Algérie.
*Auteur de correspondance

Dr. Samah DJEDDI
Tel: 06 97 19 2 43
Email: samah.djeddi@uniannaba.dz
Résumé

Notre travail a port® sur | 6®t ude des
Cyclamen africanum Boiss & Reut une esp ce e

Le potentiel antioxydant des différents éafilfons a été évalué en utilisant la méthode de
réduction du radical libore DPPH. Les résultats obtenus ont montré que certains extraits
peuvaient agir en tant que piégeurs de radicaux libres et cela s'est traduit par le changement de
couleur (du violetag aune) . Léextrait m®t hanolique a t ®i
atteignant les 70.44+ 1.6% avec une valeur d'l@&0'ordre de 429.21 mell, cependant
|l 6extrait DCM a montr® une activit® antioxy
2204 + 4.3% % avec une valeur d'ICé@ale a 9.30 x 107mell.

Léactivit® anticanc®reuse des di ff®rents ex
colorimétrique de réduction du MTT vésvis des cellules cancéreuses mammdayes184 et
MDA-MB-231 et des cellules épithéliales mammaires MOR. Seul I'extrait MeOH s'est
révélé le plus actif avec une valeugd@e 134.14ug/ml.

Un screening relatif a I'activité antimicrobienne des différents extraits étudiés a été réalisé
in vitro contre sept sohes bactériennes pathogénes et une seule souche de levure en employant
la méthode de diffusion sur milieu solide. Les résultats obtenus ont montré que I'ensemble des
extraits ®tudi ® sbdbav rent inactifs contre t

Mots clés: Cyclama africanumBoiss & Reut, activité antioxydante, activité anticancéreuse.
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1. Introduction

L6objectif principal gue nNOUS nNOUS Ssomme .
bi oacti ves qgui peuvent contribuer ant qud 6 a m®I
| 6i nvestigation in vitro des activit®s biolo

des recherches réalisées au département de biologie de l'université d'Annaba.

Dans ce contexte, une Primulacée "Cyclamen africanum Boiss & Reié' choisie
pour faire l'objet de linvestigation de ces potentielles activités biologiques. Les plantes
appartenant au genre Cyclamen sont vivaces et caractérisées par de grosses tiges tubéreuses
circulaires et aplaties d'ou naissent les racines [1].

Figure 1: Cyclamen africanum Boiss & Reut

Egyptiens, Grecs et Romains connaissaient déja les cyclamens et les utilisaient en médecine
[ 2], pr®conise que | es adeptes de Iltubencalen®o p at
frais récolté au printemps, contre toute une sériedemaud oul eur s de t°te et
maux de dents, troubles de la digestion (météorisme), crises de coliques, chlorose liée a
| 6am®norr h®e, doul eur s r imanifegtatians fébailese certaines g o u
n®vroses du ciur, teigne am®norr h®e, dysm®no
maladies de peau.

Dans la littérature, peu de travaux scientifiques ont été dédiés aux activités biologiques des
especes appartent au genre Cyclamen, parmi les espéces étudiées Cyclamen mirabile Hildebr
récolté en Turquie, dont l'extrait de feuille a montré une forte activité antioxydante [3],
cependant selon les travaux de Speroni et al. [4] réalisés sur les tubercules dadhinmmepa
et S. il s'avere que ces derniers possedent des potentigifflantmatoires et anociceptifs
grace a la présence de saponines triterpéniques.

Les travaux dO6EmMre et al . [ 5] ont mi s en
tubercules iglés a partir de deux espéces de Cyclamen: C. mirabile Hildebr et C. alpinum
Dammann ex Sprenger contre Culex pipiens L.

2. Matériel et méthodes
2.1. Matériel biologique et extraction

La récolte du Cyclamen africanum Boiss & Reut a été réalisée aléatairdans son
habitat naturel au niveau | a r®gion de Maoun
avant | a p®riode de fl oraison. Léoidenti fica
Benabdelrezzak Saleh, Ingénieur a la conservation dds ttg&uelma. Les parties aériennes
de | 6esp ce r®colt®e, ont ®t ® s®ch®es 7~ | 6om
pesées, broyées grossierement et conservées dans des sacs propres.

Léextraction a ®t® ef fpact D@e¢ | SAlcgmu al &t m&t h
matériel végétal a subit une extraction par solvants organiques, cette derniere est effectuée par
épuisement successif du matériel végétal, en utilisant trois solvants a polarité croissante: éther
de pétrole, dichlonméthane, méthanol, ainsi que le mélange hwditooligue méthanetau,
ces extractions ont ®t® r ®p®t ®es trois fois.
durant 72 heures. Apres filtration, le résidu a été ensuite concentré par évapotatios &0
| 6ai de un rotavapeur .
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Un screening phytochimique a été réalisée afin de mettre en évidence la présence des
groupes de familles chimiques (huiles volatiles, stérols & terpenes,...etc) au niveau de la plante,
a cet effet nous nous sommes réeferémstachniques décrites par Zellagui et al. [7], également
un dosage des polyphénols a été réalisé au niveau de l'Institute de-pnysigue, N.C.S.R.
«Démocritos», Athénes, Grece.

2.2. Activités biologiques
2.2.1. Activité antioxydante

Cetestaétéréai s® sel on | es recommandati ons de
antioxydante des diff®rents ®chanti:ll ons tes

% doéactivit® ant-Alsechahtdlont Abs blanc] xAlB0s bl anc

Les résultats ont étgélement exprimés par la moyenne de trois mesures séparés + écart
type. Le parametre IC50 est défini comme étant la concentration du substrat qui cause la perte

de 50% de | "activit® de DPPH (coul eur). L
spectrophotontér e , est inversement proportionnell e
dont on souhaite d®terminer | dactivit®.

2.2.2. Activité anticancéreuse

Léactivit® anticanc®reuse du C. africanum &
MTT décrite paiTu et al. [9], au Centre d'excellence pour la recherche sur le cancer, I'Université
médicale de Taipei, Taiwan.

U Lignées cellulaires et milieux de culture

Nous avons utilisé des cellules suivantes:
MCF-10A cellules épithéliales mammaires (ATCC, Manass&A).
BT-483 cellules cancéreuses mammaires (Hopital universitaire de Taipei, Taiwan).
MDA -MB-23 cellules cancéreuses mammaires (Hopital général de Cathay, Taiwan).

Toutes les cellules ont été cultivées dans un milieu approprié Mediatech (Carlsbad, C
USA) contenant 10% de s®rum de veau fi1tal e
Les cellules sont maintenues a 37°C dans une atmosphere de 5% de CO

2.2.3. Activité antimicrobienne

Afin d'évaluer l'activité antimicrobienne des différentsraixs nous avons utilisé la
méthode de la diffusion des disques en milieu gélosé. Cette technique a été réalisée niveau du
| aboratoire microbiologie de | 6universit® d°

U0 Souches testéed es extraits ont été testés-@wis de plusieurs souchastimicrobiennes:

V Souches de collection internationale ATCC (American type culture collection)
Staphylococcusaureus ATCC 252923 Pseudomonas aeruginoalCC 27853 et
Escherichia coliATCC 25922 (les souches ATCC proviennent du laboratoire de
bactériolgie, Hopital universitaire de Constantine)

V Souches isolées cliniquemeKiebsiella oxytocaKlebsiella pneumoniagSalmonella
sp (isolées de coprocultur&terptococcus p (i sol ®e s dO6ECBU)

V Souche fongique: la levuf@andida albicang i sol ®&s dOECB

3. Résultats et discussion

Actesde§ mes Jour n®es Sc,iles0d@5imhiktjaies de | 6 ATRSS



Séance Plantes Médicirales

3.1. Résultats phytochimiques
Loidentification ou bien | a d®tection des
du C. africanun a été effectuée, les résultats obtenus sont représentéetatieemlé
Tableaul : Familles chimiques identifiées dlC. africanum

Dosage des polyphénols totaux
L6®t ude quantitative des Cafidanum autnoyerbduut s,
dosage spectrophotométrique avait pour objectif la détermination de la teneur gas poly

totaux. Une droite do®talonnage a ®t ® trac®ce
solution do6o®talon ° diff®rentes concentratio
Figure 2: Droite do®t alonnage des i
Les quantités des polyphénols totaux ont étéaappg ®e s en mi | | i gr amme
ddoacide gallique par gramme dbéextrait (mg GA
y=ax+b
Le dosage des polyphénols totaux a été effectué selon la méthode deiécditeu [10].
Léacide gal |Icomgmeétalan. ®t ® util i s®

Tableau 2: Teneur en polyphénols totaux dans les extrafs asicanum
L6 ext r a-HA représénte la teneur la plus élevée en polyphénols: 377.4 (mg

GAEs/ gr dbéextrait), ce r®sultat atuQGyeanene de |
africanum en substances polyphénoliques, en comparaison avec la teneures des polyphénols

dans | 6extrait DCM qui repr®sente une teneul
GAEs/ gr dobéextrait). Cel a e sues sdn¥extdiits sduvent én g u e

guantités plus élevées dans des solvants plus polaires [11], [12], [13]. Plusieurs recherches
antérieures confirme cette hypothése et ont montré que le NteOHest le solvant le plus
efficace pour extraire les composés phiguas duLysimachia laxaGymnocladus assamicus
[11], les feuilles dwAloe barbadensifl4] et les feuilles dioringa oleifera[15].

Ces tendances sont en accord avec de nombreux résultats issus de la littérature, pour
lesquels la quantité de composéspleél i gues nbdest pas favori s®e

des solvants purs, mai s | e sont par | 6empl o
derniers augmenterait la perméabilité des tissus végétaux et favoriserait le phénomene de
diffusiondemasse dans | 6®t ape dbéextraction [16].

3.2. Evaluation des activités biologiques

3.2.1. Activité antioxydante

Les différentes valeurs d'{gsont représentées dans le tableadesisous, ce paramétre
a été employé par plusieurs groupes de chercheurs pEsenper leurs résultats, il définit la
concentration efficace de | "extrait qui Caus
CeslGosont calcul ®s ° partir de |l a partie | in®
fonction de la concenttian de ces extraits.

Tableau 3 ICsodes extraits bruts et des standards

Les résultats obtenus montrent que les extraits polair€s dafricanumainsi que les
standards utilisés possédaient une activité antioxydante significative avec des vajeurs IC
comprises entre 6.19 x 10et 429.21 mg 1. Cependant I'extrait apolaire a montré une faible
activité 9.30 x 10

Léoextrait MeOH poss de | 0 a cotdi2u2l mdgEh suivit i ox yd
de | 6ext-rHeO tetMefOH a ltDEM (9.80 xl 16 mg .tY)rgai ia montré le
potenti el antioxydant |l e plus bas, mai s | 6a
inférieure a celle des standards utilisés.

Cette activité peut étre due surtout a la présence de composés poligplesnpiésents
en teneurs élevée dans les deux extraits.
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Les capacit®s de pi ®geage :Acue galigdei>BHHTI> sont
MeOH > MeOHH20 > DCM

Sel on Rezaire [16] | 6influence de | pol ar
et en pr®sence (ou non) doune ®tape de d®I| ip
mi xte de polarit® interm®di aire permet dbabo

la compare a celle du composé de référence teste.

Des résuhts similaires ont été obtenus lors d'études réalisées sur d'autres espéces du
genreCyclamenmené par Sarikurkcu [3] ou le chercheur a évalué le potentiel antioxydant des
feuilles duCyclamen mirabildes résultats obtenus ont montrés que I'extrait amétique était
le plus actif avec une valeur égale a 88.25%.

Le coefficient linéaire entre la teneur en plyphénols dans les extraits et leur potentiel
antioxydant est r =0.987.

3.2.2. Activité anticancéreuse

Léoactivit® inhi bi telluilescancélease tea exraitsoDCH,Ma@H e d
et MeOHH>O obtenus a partir d€yclamen africanuma été évaluée, au moyen du test
colorimétrique MTT, sur des cellules de cancer du sewd8Tet MDAMB-231 et des cellules
épithéliales mammaires MCEOA.

Les ré&sultats représentés dans le tableau 4 et les figures 3, 4 et 5 montrent que seule
| 6extrait DCM mont r e-avisles danclignées cahc@reuseg,talors quex i g u
les extraits MeOH et MeOtH>.O ont montré seulement une activité contre ladgcancéreuse
MDA-MB-231.

Tableau 4: Evaluation de la cytotoxicitévitro des extraits bruts d. africanum

Le pourcentage de la viabilité des cellules testées avec les différents extraits est représenté
dans les figures 3, 4 et 5:

Figure 3: Activitec yt ot oxi que de | dextrait DCM sur | es

Figure4. activit® cytotoxique de | 6extrait MeOH

Figure5: acti vit® cyt ot eHgQ sgrleslignées cdllidages testéas. t Me OH
LéextrHdi estMelObextrait | e plus actif- contr

MB-231 (IGso: 134.14 pg/ml) et les cellules épithéliales mammaires MO (1Cso: 180.01

Og/ ml) suivie par | 6exMBrali(IGo BTUgmP.our | a | i gn

Une étude récda a montré que les extraits @yclamen persicuront une efficacité
cytotoxique contre les lignées cellulaires cancéreuse PC3 et RawaM@t des concentrations
inhibitrices virantes entre 62.5 et 500 pg/ml [17].

Quelques travaux antérieurs ont prouvée des especesGanoderma lucidunjl8],
Emblica officinaliset Vernonia anthelminticf19] ont montrés une activité inhibitrice contre
la lignée cellulaire MDAMB-231.

Plusieurs études ont montré que certains extraits végétaux ont une activité
anticarcingénique reconnue, nous pouvons cité comme exemple: le s@hmrué sativus)

[20], les fruits dulrerminalia chebulgcontre le cancer du sein et le cancer de la prostate) [21],
les racines diPlatycodon grandifloruni22], Abutilon hirtum(contre le cacer du sein) [23],
Cynodon dactylorj24], Punica granatumcontre les lignées cellulaires cancéreuses A375,
HCT116 et HepG2 [25]Pandanus amaryllifoliuscontre le cancer du sein [26§alvia
officinalis contre trois lignées cellulaires de mélanome hunfs@75, M14, et A2058 [27] et

les deux espécdgtemisia herbaalba, Ruta chalpensik contre le cancer du la vessie humaine
RT112, carcinome du larynx humain Hep2 et la leucémie myéloide humaine K562 [28].

Une corrélation linéaire significative a été abvge (r = 0.3627) entre le pouvoir
antioxydant et anticancéreux des extraits. Tandis que la corrélation entre la teneur en
polyphénols des extraits et leur pouvoir anticancéreux es0.209.

Les résultats de la vidéomicroscopie sont représentées diagnséab.
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3.2.3. Activité antimicrobienne

Les r®sultats pr®sent®s dans | es tabl eaux
pr®sent® aucune activit® antimicrobienne con
et méhanoleau ont montré une faible activité cor®seudomonas aeruginosd CC 27853.

Tous ces extraits sont considérés comme inactifs par rapport au contréle positif qui a une
forte activité contre toutes les souches bactériennes testees.

Les résultats degones d'inhibitions des microorganismes-aigs de I'antibiotique
gentamicine sont regroupés dans le tableau 5.

Tableau 5: Activité antibactérienne de la gentamicine exprimée par le diametre de la zone
doéinhibition en mm

La sensibilitéaux différentes souches a été classée par le diametre de la zone d'inhibition
comme se suit [29]:
- Diamétre moins de 8 mm: non sensible;
- Diametre de 94 mm: sensible;
- Diamétre 1519 mm: tres sensible;
- Diameétre suprieur a 20 mm: extrémement sensible.

Tabl eau 6: activit® ant Cmafricanurcekprineémparle du | 6 e
diam tre de |l a zone doéinhibition
Tableau 7: Activit® anthOdu€.rabidanumexpnreepdrie | 6 e x t
damé re de |l a zone doéinhibition en

Podolak etl. [30] ont montré que les pigments quinoides isolésydimachia vulgaris
L. (Primulaceag ont une activité significative contre la levi®andida albicans

Une autre étude a prouvée que les extraits dicm@®a@ h ani que eAnadgalishy |l ac
foeminaMiller et Anagallis arvensigdeux espéces appartiennent a la familleRteaulaceag
peuvent inhiber la croissance Bhizopus stolonifd31].

La période de la récolte de la plante peut influer |'actasitémicrobienne des extraits
bruts. Bounatirou el [ 8 ] ont prouv® qTingnusicéphatub ® @8 @ ceme |
activité antibactérienne en période de-pre or ai s on, al or s qgubell e
antibactérienne plus élevée pendant kkope de floraison.

La m®t hode utilis®e pour | 6®valuation de
les résultats, Natarajan @t [32] et Fazeli etl. [33] ont constaté que la méthode de diffusion
des puits est pl us vaéddep éxtRads agueud ret o@dniques der e
| Euphorbia fusiformiset hydreéthanoliques deRhus coriaria etZataria multifora en
comparaison avec la méthode de diffusion en milieu gélosé.

Conclusion

Puisque | 6activit® anti,celletipdimai étre an candidal a p |

i nt ®ressant pour | e | 6identification de mol
Léensemble de ces r®sultats montre que | e

r®servoir de mol ®cul es or i gi mMmadélepourslaesavaue pt i bl
de chimie médicinale.
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Les truffes du désert ou terfez sont des champignons mycorhiziens hypogés
comestibles (Ascomyceétes). Ecologiquement, ils &sdat une association symbiotique
(mycorhizienne) avec les racines de plantes hotes annuelles ou pérenne de la famille des
Cistacées surtout du gerHlelianthemumEn Algérie, ils se développent dans les régions-semi
arides littorales, steppiques ehadennes.

Ces champignons sont tres appréciés par les populations du Maghreb et du Moyen Orient pour
leur valeur alimentaire (richesse en protéines, acides aminés, fibres, acides gras, minéraux et
sucres) (Fortas, 1980 et 1990; Bokhatal.,1987, Bokhay et Parvez 1993; Hussain et -Al
Rugaie, 1999 ; Dabbour et Takruri, 2002a et b; Muwetrl., 2003; Yildizet al.,2005; Slama

et al., 2010 et 2012). lls contiennent des composés thérapeutiques a caracteres inflammatoires,
immunosuppresseurs, antiragénes et antiancérigenes (Hanna al, 1989), des enzymes

a intérét meédical et industriel (Pér&zilabertet al, 2005) et des substances antimicrobiennes
chez certaines espéces de terfez (Rougieux, 1@8@llal et Lukasova, 1995; Janakatal.,

2004 et 2005, DiBellahouel et Fortas, 2011; Neggaz et Fortas, 2013).

Le projet a pour objectif principal

- la production en serre de plants mycorhizés par les truffes du désert ou terfez, en
conditions controlées,

- et leur expérimentation sur le téarrm en r ®gi ons ari des afi
terféziculture en Algérie sur le méme mode que celui pratiqué en Europe pour la culture
de la truffe (trufficulture) qui est bien maitrisée grace aux techniques de production de
plants truffiers internationalemecdmmercialisables.

Or cette exp®rimentation sur | e terrain ne
de ce champignon.

Au cours de la premiere année du projet, des tournées de prospections effectuées par les
chercheurs ont permis de locatise 12 st ati ons T terfez dans
algérien dont deux stations situées en région-aede littorale (Wilayas de Mostaganem

et ; dibuix QGtates )situées dans la steppe centidggar Chellala , Wilaya de Tia)et

et 8 stations situées en région saharienne (Wilaya de Béchar)

Dans chaque station a terfez, différents paramétres écologiques ont été étudiés : pédo
climatiques, récolte des ascocarpes de terfez et des plantes hotes naturelles des terfez et leurs
racines.

Des analyses physiathimiques des échantillons de sol prélevés dans les 12 stations a terfez
ont ®t® effectu®es dans diff®rents | aboratol
Relizane , Tiaret , Adrar et de Béchar.

Les résultts de ces analyses ont montré que les sols sont de texturBrsabkuse, sablo
-argilo-limoneuse, alcalins (pH=8) , calcaires, lls sont pauvres en matiere organique et en
phosphore assimilable et bien pourvus éetdVig*.

Le suivi des pametres climatiques (Température et Pluviométrie) dans ces stations,
(recueillies aupr s de diverses stations
Institut Hydrométéorologique de Béchar) indique que le développement de ces champignons

est étraiement lié aux conditions climatiques en particulier la densité et la répartition des
pr®ci pitations au cours de | 6ann®e agricol e.
déterminer non seulement les années de bonne production des ascodarfesatdes années
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creuses mais aussi la période favorable pour la transplantation sur le terrain d@soglalés
par les terfez etultivés en serre.

Les ascocarpes de terfez récoltés ont été identffigsla base degaractéristiques
morphdogiques des corps fructiferes, des asques et des ascosp@®ss la loupe
stéréoscopique, au microscope photonique et au microscope électronique a balayage). Cinq
especes de terfez ont ainsi été identifiébasrfezia boudieri, T. claveryi , Tirmaniginoyi, T.

nivea et Picoa juniperi.

Des relevés floristiques ont été effectués dansles 12 stdtion®t ude af in de con
phytosociété accompagnatrice des plantes hotes naturelles des terfez au cours de la période de
fructification du champignolChaque station est caract®ri s®e
végétales formant une strate herbacée et des groupements arbustifs. Les plantes hotes
naturelles des terfez sddelianthemum ledifolium H. hirtum. H. lippii a été choisi

comme péenaire végétal des terfez pour produire des plants mycorhizés qui seront
transplantés expérimental sur le terrain.

La morphologie des mycorhizes naturelles a été étudiée sur des fragments de racines naturelles
d 8. ledifolium H. hirtum et H. ligii préalablement traités selon les méthodes de Phillips et
Hayman (1970) et de Wubeet al (2003) et colorés au bleu Trypabes résultats des
observations microscopiques révelent la présence des endomycorhizes terfézoides typiques
(hyphes intracellulees formant des pelotons dans les cellules corticales).

Les syntheses mycorhiziennes ont été réalisées en conditions gnotoxéniques sur substrat
naturel en associari. ledifoliumou H. lippii au4 especes de terfeZ erfezia boudierj T.

clavery, Tirmania pinoyiet T. nivealL 6i nocul ati on des plants ¢
suspensions sporales, selon la technique utilisée pour la production de plants mycorhizés par

le Tuber melanosporuiChevalier etl., 1973 et Chevalier et Grente, 1979)a&t des especes

de terfez des genr@®rfeziaet Tirmaniad 6 Al g®r i e (Fortas et Cheval
et al.,2014). Les plants inoculés et témoins sont élevés en serre.

Léanal yse statistiqgue des r ®s dahts dgésde &dneos p ar ¢
(hauteur et biomasse fraiche et séche des parties aériennes) indique que les especes végétales
r®agi ssent fortement © | a mycorhization gqu
ont un bon développement tandis quet&soins sont chétifs, chlorotiques et poussent peu .

Le taux déinfection mycorhizi e reralo86festtrése st i m
élevé quelle que soit la plante hote est de 75 90% et de80 a 100% respectivement chez

H. lippii et chez H ledifolium et H. hirtum.Ces résultats indiquent que cette association
mycor hi zienne est tr s importante pour l e d
racines des plants inoculés a revélé la présence

d 6 e nd o my ctasfézioidez ecaractéristiques des mycorhizes a terfez comme celles
observées dans les conditions naturelles.

Conclusionsur les travaux effectués au cours de &€ année du projet

Les résultats obtenus au coursldel®® année du projet(caractéristiques physico
chimique du sol, parametres climatiques, plantes hétes naturelles, les espéeces de terfez, la
morphologie des mycorhizes) sont trées importants et indispensables pour entreprendre les
travaux de la deugime année du projet.

Au cours de la deuxieme année du projet, nous avons essaye de transplanter sur un terrain
exp®ri ment al “ HB @ppihnaycorhigés par deux @spéces dahania (T.

pinoyi et T. nivepobtenus en conditions controgeet cultivés en serre comme précédemment
Actesde§ mes Jour n®es Sc,iles0d@5imhiktjaies de | 6 ATRSS
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L e s Ig. llippin mygcorhizés pail. pinoyiet T. nivea et agés de 8 mois ont été
transportés a Béchar par voie terrestre et transplantés en Juin 2013 dans une parcelle
expérimentale préalablement araég ® e ~ c et e Hfligpti mycorhikés Aontyd ant s

plantsassociéaT. pinoyiet 75 plant& T. niveaont été transplantétles résultats de cet essai
sont en cours.

Conclusion générale

Les résultats de ce projet montrent que la mycoibizaien conditions controlées des
pl antes hltes naturelles des terfez est main
en serre, a grande échelle, des plants mycorhizés par les terfez. Dans notre essai de
transplantation, nous avons prén considération tous les facteurs essentiels pour réussir a
cultiver ces champignons. La réussite notre essai de transplantation sur la parcelle
expérimentale a Béchar permettra non seulement de préserver ces especes fongiques et leurs
plantes hotem at ur el | es, de lutter contre |l a d®ser:
terfeziculture en région saharienne sur le méme modele que celui de la trufficulture.

Les r®sultats obtenusdedans ce projet ont f ai

- 4 publications internatiotes,
- 10 communications nationales et internationales

- et des soutenances doébune th se de Doctorat
Master.

Thése , Mémoires Magister et Master soutenus

- Dib ép. Bellahouel Soulef Etude du pouvoir antimicrobien et mycorhizien de deux
especes de Terfez Tirmania pinoyi (Maire) Malencon et Terfezia leptodermdaul. These
Doct or a282p.@duteriuaen Mai 2012 , Univ. Oran.

-Bouazza Fatima Mycorhization en conditions contr6lées du pin d'Alep £du chéne vert

par un Ascomycete hypogéTerfezia leptodermalul.) . Magister Soutenu en Mai 2013,
Univ. Oran
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-Kermani Ismahen.Production de plants d'une Cistacée pérenne mycorhizée par deux
Ascomycéetes hypogés et comestibl@ifmania pinoyi et Tirmania nivegdu sud ouest
algérien. Magister Soutenu Mai 2013, Univ. Oran

-Zemri Rahma Mycorhization en conditions contrélées de deux espéces ligneudemys
et Quercug par la truffe noire du Périgord (Tuber melanosporum) Master Soutenu Juin
2013, Uni v. do6Oran

-Bendahou Halima Ecologie des terfez dans la région Norlst de la W. de Béchar».
Magister soutenu en Juin 2013, Univ. Béchar.

-Mokkadem KarimaCaractéristiques pédoclimatiques et phytosociologiques des Terfez de
la région Sud Est de laWilaya de Bechar.Magister soutenu en Juin 2013, Univ. Béchar

-Roukbi RachidEtude écologique des Terfez de larégion Nord Ouest de Béchiftagister
soutenu en Juin 2013Jniv. Béchar

-Aroui SeddikEtude des sols a Terfez et de leurs plantes associéesceompagnatrices de
la région sudouest de la Wilaya de Béchamagister soutenu en Juin 2013, Univ. Béchar

-Semsar MériemMise en évidence des activités antimicrobiennes des extraits de truffes
du désert.Mémoire de Master soutenu en juin 2012, Udvan.

-Beghafor Assia Et ud e débune associ &ListusancanugCistaxédgh i z i en
et une esp c e, Tdmania @noyi, erzconditiodslcantRbiéesiémoire de
Master soutenu en juin 2012, Univ. Oran.

-Ammar Seraie Aicha.Détermination des concentrations minimales inhibitrices des
extraits de Terfezia claveryiChatin et Tirmania pinoyi (Maire) Malencon. Mémoire de
Master soutenu en juin 2013, Univ. Oran.

-Ras El Gherab Fatima Zohra Et ud e de | 6 as s delianthémum lippiimy c or h
(L.) Pers. [Tirmania spMémoire de Master soutenu en juin 2013, Uvan

Publications internationales

-Dib-Bellahouel S., Fortas Z., 201Antibacterial activity of various fractions of ethyl
acetate extract from the desert truffle, Tirmania pinoyi, preliminarily analyzed by gas
chromatography-mass spectrometry (GEMS). Afr. J. Biotechnol., 10(47): 9699699
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