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Préface

Je tiens tout d’abord a remercier les étudiants pour I'intérét qu’ils ont porté a mon polycopié
de cours en LCA qui a été téléchargé pres de 7 000 fois en 3 mois.

Cet engouement inespéré a été rendu possible par les étudiants qui ont partagé ce travail via
le bouche a oreille ou les réseaux sociaux.

La voie est désormais ouverte a de nouvelles réalisations de ce genre. Au-dela du succes
« quantitatif » j'ai été trés touché par les mails d’encouragement et de remerciement qui
m’ont été adressés.

Apres le polycopié de cours il fallait illustrer la LCA au travers d’exercices afin d’en maitriser
la pratique.

L’objectif n’était pas de réaliser des exercices pouvant prétendre a égaler ou imiter les sujets
pouvant tomber a I'épreuve des ECN médecine.

L’objectif est de fournir un entrainement susceptible de clarifier la compréhension de la LCA
en jouant notamment sur les confusions qui peuvent piéger les étudiants.

A mon sens ces exercices s’adressent plutot aux étudiants en début d’apprentissage de LCA.
Le but est de maitriser parfaitement les questions récurrentes, de fixer les connaissances
acquises et d’amorcer I'esprit critique des étudiants.

C’est pour cette raison que j’ai fait le choix de ne pas établir de baremes de points (déja
totalement imprévisible a I'ECN) et surtout de faire la part belle aux commentaires de
réponses. Il faut voir ces articles comme un apprentissage pratique et non comme une
évaluation.

J'ai tout de méme évidemment choisi de rester dans I'optique des ECN en identifiant les
mots clés ou idées clés susceptibles d’étre cotés et qui doivent apparaitre sur une copie
(ceux-ci apparaissent en souligné).

Je reste a I’écoute de vos questions/remarques qui pourraient améliorer ce travail.

En vous souhaitant un bon entrainement,

Salim Kanoun
TCEM1 Médecine Nucléaire Dijon
Salim.kanoun@gmail.com

http://www.lca-ecn.info



mailto:Salim.kanoun@gmail.com
http://www.lca-ecn.info/

A Nevers, ville dont les distractions restent compatibles avec I'écriture de polycopiés,
Aux internes qui m’y ont accompagné,
A son service de médecine nucléaire ou il fait bon travailler.
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F.Guesmi - Risque de cancers colorectaux

L'incidence des cancers colorectaux (CCR) ne cesse
d’augmenter ces derniéres années dans le monde et en Tunisie
[1]. Pour micux comprendre ce phénomene, il est licite
d’étudier les facteurs favorisant la carcinogénese et
I’étiopathogénie des CCR. Les états précancéreux sont bien
élucidés et des groupes a haut risque ont été définis. En
revanche, les facteurs environnementaux et en particulier les
facteurs alimentaires sont tres variables selon les études et d’un
pays a l'autre [2]. Ceci pourrait étre expliqué par la grande
variabilité du régime alimentaire qui est directement li€ aux
habitudes et aux conditions socio-économiques des populations
[3]. Certains produits alimentaires ont été incriminés dans la
genése des CCR, d’autres ont été considérés comme protecteurs
[3].

En Tunisie, peu d’études ont été réalisées a propos de ce sujet.
Dot I'intérét de ce travail, ol on se propose de déterminer les
facteurs alimentaires influencant le risque de CCR.

METHODES

Nous avons mené une étude prospective ouverte auprés de 93
malades. basée sur un questionnaire préétabli. L'enquéte a
débuté le premier décembre 2008 et terminé le 30 juin 2009.
Les malades : Critéres d’inclusion et de non inclusion

Les 93 malades sont répartis en trois groupes :

« Un groupe de malades ayant un cancer colorectal confirmé
par I’examen anatomopathologique et quels que soient, I’4ge. le
sexe et les tares associées. Les malades inclus sont ceux qui ont
été hospitalisés durant la période sus citée dans le service de
chirurgie B de I'hopital Charles Nicolle et le service de
chirurgie de 'institut Salah Azaiez ainsi que des malades revus
a la consultation externe du service de chirurgie B et qui ont été
déja opérés pour un cancer colorectal. Les malades ayant un
cancer de l'anus ou un cancer colorectal issu de la
dégénérescence d’une pathologie précancéreuse connue ont été
exclus.

¢ Un groupe de malades témoins admis au cours de la méme
période dans le service de chirurgie B de I’hopital Charles
Nicolle pour une pathologie digestive quelque soit I'age, le sexe
et les tares associées. Ont été exclus de ce groupe, les malades
ayant une autre pathologie cancéreuse, une pathologie digestive
nécessitant un régime spécifique (malade c?liaque, patients
opérés de I'estomac) ou une pathologie colorectale prédisposant
a la dégénérescence.

¢ Un groupe de malades témoins n’ayant pas de pathologie
digestive et admis soit dans le service de chirurgie B soit dans
le service d’orthopédie de I'hopital Charles Nicolle pour une
pathologie traumatique.

Recueil des données : Le questionnaire

Le questionnaire est composé de 55 items qui avaient attrait a la
démographie des malades. a la maladie et aux différents
produits alimentaires : la fréquence de consommation et le
mode de cuisson. En ce qui concerne la fréquence de
consommation de chaque produit alimentaire, une échelle
détaillée a été établie pour évaluer plus objectivement la
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fréquence de consommation par jour, par semaine et par mois.
Cependant, pour des raisons de commodité statistique, cette
échelle a été réduite en deux valeurs uniquement.

Ainsi on a défini :

* Une consommation rare ou nulle, si le produit est consommé
trois fois par semaine ou moins.

* Une consommation fréquente, si le produit est consommé
quatre fois par semaine ou plus.

Ces définitions n’ont pas concerné la consommation de
quelques produits alimentaires rares tel que : le lapin, la
charcuterie et les abats, ol une consommation fréquente a été
définie par une consommation d’au moins une fois par semaine
du produit. On a désigné par le mot charcuterie : les saucisses.
salami, Merguez, kadid.

La taille de I’échantillon : I’étude est prospective ouverte, la
taille de D’échantillon était tributaire du temps réservé a
I"inclusion des malades.

Analyse statistique:
La saisie des données a été réalisée en utilisant le logiciel SPSS
11.5.

Nous avons procédé dans un premier temps a I’analyse
descriptive du groupe de malades ayant un cancer colorectal :
pour cela, nous avons représenté les variables qualitatives par le
pourcentage et les variables quantitatives par la moyenne avec
la déviation standard lorsque la distribution était gaussienne, si
non par la médiane et les extrémes. Par la suite, nous avons
procédé a une étude comparative:

« Comparer les groupes de malades ayant un cancer colorectal
versus groupe témoin regroupant les deux lots de malades ayant
une pathologie digestive et une pathologie traumatique.

e Comparer le groupe de malade ayant un cancer colorectal
versus groupe de malade ayant une pathologie digestive.

¢ Comparer le groupe de malade ayant un cancer colorectal
versus groupe de malade ayant une pathologie traumatique.
Pour les trois comparaisons en analyse univariate, nous avons
utilisé le test de Chi 2, le test exact de Fischer, le test t de
students et le test U le Mann —~Withney. Les facteurs retenus par
I'analyse univariate ont ét¢ introduits dans un modele de
régression logistique afin d’identifier les facteurs indépendants
influengant le risque de cancers colorectaux. Le seuil de
signification a été fixé a 0.05.

RESULTATS
Etude descriptive du groupe de malades ayant un cancer
colorectal (CCR) :

1/ Données épidémiologiques :

Nous avons inclus 32 patients ayant un CCR confirmé par
examen anatomopathologique, un groupe témoin de 31 patients
porteurs de pathologie digestive non cancéreuse et un autre
groupe témoin de 30 patients admis pour une pathologie
traumatique.

Les trente deux patients porteurs de CCR sont répartis en 12
hommes et 20 femmes avec un sexe ratio de 0,6. L’age moyen
était de 56,25 = 1529 (34 — 86). Quarante Sept pour cent, soit



15 patients avaient un age inférieur ou égal a 50 ans.

Vingt patients (62 %) ont au moins une tare telle qu’un diabete,
une HTA, une insuffisance rénale chronique. Une anémie a été
notée chez sept patients, soit 22 % des cas. Les deux tiers des
malades ont une origine urbaine. Sur le plan socio économique,
soixante pour cent des patients ont un niveau socio économique
bas contre 40 % de patients ayant un niveau socio-économique
moyen 2 élevé. Deux tiers des patients environ (72 %) ont un
niveau d’instruction bas (analphabete ou étude primaire).

Le tabagisme a €té retrouvé chez cing patients, ce qui représente
15 % avec une consommation médiane de 3 paquets/année et
des extrémes allant de 6 a 20 paquets / année. L’alcoolisme a été
noté chez deux patients.

Sur le plan anthropométrique, I'IMC (Indice de masse
corporelle) moyen est de 24,33 + 5,28. La moiti¢ des malades
étaient en surpoids avec un IMC ? 26. Vingt six malades, soit
81 %, pratiquent la marche a raison moyenne de 4.85 + 1,86 fois
(1- 6) par semaines et a raison de 1,11 + 0,32 heures (1 -2) par
jour. Cependant, un sport plus intense n’a été pratiqué que par
10 % des patients. Un travail de force a été noté chez neuf
patients uniquement.

11/ Données liées a la maladie :

Le cancer était localisé au niveau du rectum 22 fois et au niveau
du colon dans 10 cas. L’adénocarcinome bien différencié était
la forme la plus fréquente puis qu’elle représentait 62%. I
s’agissait d’un adénocarcinome non métastasique et résécable
dans 60 %. Treize patients (40 %) avaient un cancer
métastatique ou localement avancé.

III | L’enquéte alimentaire :

La consommation des viandes était globalement rare : une
consommation fréquente varie entre 6 et 31 % selon le type de
la viande. La viande des volailles était la plus consommée. La
consommation de poisson était tres rare : 97 % des patients
consommaient rarement les poissons. La consommation des
abats et de la charcuterie était fréquente chez 19 % des
malades. La consommation du lait et de ses dérivées était
fréquente : vingt neuf patients parmi les trente deux
consommaient du lait quotidiennement. La consommation des
légumes était fréquente sous leur forme crue chez 69 % des
patients. En revanche, la consommation des légumes cuits était
rare chez 90 % des malades. Une consommation fréquente des
fruits a été retrouvée chez 75 % des cas.

L’huile crue a été consommée fréquemment chez 69 % des cas.
L'huile d’olive été représenté dans 53 % des cas. La
consommation des sucreries ainsi que celle du pain était
fréquente chez la majorité de nos patients, soit 97 % des cas.
Les patients qui consommaient fréquemment des céréales
complets et des féculents sont respectivement de 15 % et 9 %.
Le mode de cuisson le plus communément utilisé est la sauce.
En effet. 97 % des patients utilisaient la sauce seule ou associée
a un autre mode de cuisson pour préparer leurs repas.

Etude analytique :

1/ Etude comparative:

La comparaison du groupe de malades ayant un CCR aux deux
groupes témoins quant aux différentes variables nous a permis

LA TUNISIE MEDICALE - 2010 ; Vol 88 (n°03)

de dégager 12 facteurs influencant le risque de CCR avec une
différence statistiquement significative (tableau n°1).

Tableau n°1 : Facteurs influengant le risque de cancers colorectaux en
étude univariate.

CCR (n=32) Témoin (n=61) B
Age (moy) 56,25 3643 0000
Sexe (h/f) 12/20 39/22 0015
Origine géo (u/ru) 22/10 55/6 0,009
Anémie (oui/non) 7125 0/61 0,000
“Tabac (oui/non) 5/26 25/36 0016
Sport (oui/non) 329 21/40 0.009
Marche (h/j) 1,11 147 0,018
Charcuterie (r/fq) 26/6 34/27 0015
Lait (1/fq) 3/29 20/41 0013
Fruits (r/fq) 8/24 29/32 0,035
Huile crue (r/fg) 10/22 3427 0,025
Friture (fg/s) 1,06 18 0011

moy: moyenne, h: hommes, f: femmes. u : urbaine, ru : rurale, h/j : heures par
Jjour, r : rare, fq : fréquent, fq/s : fréquence par semaine.

L’étude univariate a été réalisée également en comparant le
groupe CCR au groupe des malades ayant une pathologie
digestive et au groupe des malades ayant une pathologie
traumatique.

Les mémes facteurs prédictifs de CCR ont été dégagés i chaque
fois avec un taux de signification < 0.05.

11/ Etude Multivariate :

Les douze facteurs retenus en analyse univariate ont été
introduits dans un modele de régression logistique afin
d’identifier les facteurs indépendants prédictifs de CCR.

Trois facteurs ont été retenus dont deux alimentaires (tableau
n°2).

Tableau n°2 : Régression logistique : Facteurs indépendants prédictifs
de CCR/Témoins.

ICos%) P

B SE OR
Age 40/60ans -0082 0020 515 (23 114) <104
Charcuterie -1631 0655 5.1 (14 185 0013

Cons fgt / Cons rare

+1956 0825 707 (14 356) 0018

Lait

Cons rare / Cons fqt

OR : Odds ratio ; IC : intervalle de confiance : cons fqt : consommation fréquente
1 cons rare : consommation rare
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F.Guesmi - Risque de cancers colorectaux

DISCUSSION

Notre étude nous a permis de conclure que la population jeune
est plus exposée au risque de survenu de CCR et que la
consommation fréquente de charcuteric augmente ce risque
alors que la consommation fréquente de lait protége contre le
CCR. Les résultats de notre étude sont a considérer avec
prudence car la relation alimentation-cancer colorectal est une
relation complexe. D’une part, parce que le cancer est une
maladie multifactorielle qui se déroule en plusieurs étapes,
d’autres part, parce que I'alimentation est un phénomene
complexe mettant en jeu des facteurs de comportement et de
culture, et aussi parce que 1'aliment lui-méme est constitué de
trés nombreux micro-constituants, chacun pouvant avoir un
réle a jouer, isolément ou en synergie. Dol la difficulté a
obtenir des résultats facilement interprétables [4]. Pendant les
dix derniéres années, de nombreuses études épidémiologiques
et méta analyses ont été réalisées. En revanche, leurs résultats
sont controversés et loin de faire 1'unanimité des auteurs [2].
Dans une revue systématique de la littérature réalisée par le
World Cancer Research Fund (WCRF) et I’American Institute
of Cancer Research (AICR) en 2007, les auteurs suggerent tres
fortement un lien de causalité entre I'excés calorique, la
consommation de viande rouge, de charcuterie et d’alcool et la
survenue d’un cancer colorectal, tandis que les fibres et les
produits laitiers ont un effet protecteur. la relation avec la
consommation de fruits et légumes parait plus incertaine [5].

Les facteurs de risque de CCR :

I/ L’ obésité et exces calorique:

Moghaddam AA et al, dans un méta analyse regroupant 31
études avec 70 000 cas. ont conclu que I’exceés calorique. la
sédentarité est 1'obésité sont tous des facteurs de risque de
CCR. L'obésité été définie par un IMC > 29.9 [6]. La méme
étude a montré une corrélation entre I'IMC et le risque de CCR:
en effet, pour toute augmentation de I'IMC de 2 kg/m?2 le risque
de CCR augmenterait de 7% [6].

Dans notre étude, seule la quantification des apports
énergétiques n'a pu étre testée, sinon plusieurs variables ayant
une relation directe ou indirecte avec la sédentarité et I’obésité
ont été testées dans ’étude monovariate et multivariate et n’ont
pas été retenues comme facteurs prédictifs de CCR. En effet, la
majorité de nos malades, 81% ne sont pas sédentaires et I'TMC
moyen était de 24.33 + 5.28 témoignant de la rareté de 1'obésité
chez nos malades.

11/ La viande rouge :

La viande rouge est définic par sa composition majoritaire en
fibres musculaires rouges. oxydatives. Elle comprend donc les
viandes bovines et chevalines ainsi que 1’agneau. Plusieurs
mécanismes sont proposés concernant le potentiel carcinogéne
de la viande rouge sur la muqueuse colique. Elle est riche en
heme et en fer. Le fer libéré, produirait des radicaux libres,
fortement instables et mutagenes [2.3].

La consommation de viande rouge est beaucoup plus
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importante dans les pays a haut revenu, particulierement aux
Etats-Unis et au Nord de I’Europe. Sa consommation est
particulierement faible en Afrique et en Asie [2.3]. Elle
augmente avec le développement économique ; or, il en est de
méme pour !'incidence des CCR. La relation entre
consommation de viande rouge et CCR a fait l'objet de
multiples  études observationnelles et de méta analyses
Sandhu et al ont montré dans une revue systématique de 13
études prospectives que I’augmentation de la consommation de
100g/j de viande rouge augmente le risque de CCR de 122 17%
[7]. De méme, Norat et al ont rapporté une augmentation de
24% du risque de CCR chaque fois qu’on augmente la
consommation de viande rouge de 120g/j. A l'inverse la
diminution de la consommation a 70g par semaine de viande
rouge dans les régions de plus forte consommation diminuerait
le risque de CCR de 7 a 24% [8]. Enfin, dans la plus grande
étude prospective Européenne multicentrique incluant plus de
450000 personnes, Norat et al ont confirmé cette association :
’augmentation de la consommation de 100g/j de viande rouge
augmentait le risque de CCR de 25% [9].

Dans notre étude, la consommation de tous les types de viande
était rare, y compris celle de viande rouge. L’étude multivariate
n’a pas retenu la viande rouge comme facteur de risque.

111/ La charcuterie :

La charcuteriec désigne les viandes traitées par fumage. par
salaison ou par ajout d’agents chimiques conservateurs. Les
constituants potentiellement impliqués dans la carcinogénése
sont les mémes que pour la viande rouge, avec en plus une
teneur importante en sel et en nitrites ajoutés comme
conservateurs [5]. La molécule d’héme dans la charcuterie est a
la base de la création de composés N-nitrosés. en présence
d’amines et d’amides, par le microbiote intestinal [5]. Norat et
al ont montré dans une étude prospective que la consommation
de charcuterie augmenterait le risque de CCR de 55% [9]. Dans
notre série, la charcuterie a été retenue par I'étude multivariate
comme facteur de risque de CCR bien que sa consommation
n’était fréquente que chez 19% des malades. En effet, le risque
de CCR était multiplié par 5.1 chez les malades consommant
fréquemment la charcuterie contre ceux la consommant
rarement.

1V/ L’alcool :

La consommation de boissons alcoolisées est associée a une
augmentation du risque de CCR [2, 5.10]. Une relation dose-
effet significative a été mise en évidence. Le pourcentage
d’augmentation du risque a été estimé a 9% par verre d’alcool
consommé par jour ce qui correspond a 12g d’alcool pur par
jour [5]. L'augmentation du risque est significative a une
consommation moyenne d’un verre par jour. De plus, I'effet
dépend de la quantité totale consommée et non du type de
boisson alcoolisée [5]. Ferrari et al, ont montré dans une étude
prospective que le risque de CCR augmente de 8% pour chaque
consommation de 15g/j d’alcool [11]. Dans les populations
asiatiques, ce risque était beaucoup plus élevé [12.13]. De notre
part, ’alcool n’a pas été retenu comme facteur de risque. Ceci
est expliqué par 1’absence d’une forte consommation d’alcool



chez nos malades contrairement aux sociétés occidentales.
Les facteurs protecteurs de CCR :

I/ Les fruits et les légumes :

Plusieurs cohortes prospectives n’ont pas trouvé une
association significative entre la consommation de fruits et
légumes et CCR [14, 15.16]. En 2007, une méta-analyse de 14
études de cohorte regroupant 750 000 personnes n’a pas montré
non plus de diminution significative du risque de CCR dans le
cas d’une forte consommation de fruits et légumes (800g/j)
comparativement a une plus faible consommation (200g/j) [17].
Cependant, Terry et al, dans une cohorte de 61 000 femmes
suédoises ont montré que les femmes consommant plus de 2,5
portions de fruits et légumes par jour ont un risque de CCR
inférieur a celui des femmes consommant moins de 1,5 portion
de 35% [18]. Les fruits et légumes n'influencent donc pas de
fagon claire le risque de CCR. Toute au plus, il existe une
tendance 2 la diminution du risque de CCR [9]. Dans notre
série, les fruits et les légumes n’influencent pas le risque de
CCR parce que malgré une consommation fréquente par nos
malades, ces deux variables n’ont pas ét¢ retenues comme
facteurs protecteurs.

11/ Les fibres alimentaires :

Les fibres alimentaires sont des polysaccharides contenus dans
la paroi cellulaires des végétaux qui ne sont pas absorbés par le
tube digestif. Elles n’ont pas de valeur nutritionnelle apparente,
mais leur role est important dans le transit intestinal [2]. Les
céréales, les fruits et les légumes constituent une source
importante de fibres alimentaires. Les données expérimentales
semblent indiquer un effet protecteur des fibres alimentaires
sur les mécanismes de carcinogénese colorectale [4].

Bingham et al, ont montré une diminution de 42% du risque de
CCR pour le plus haut quintile de consommation de fibres par
rapport au plus faible quintile de consommation [19].
Egalement, Park et al ont montré une diminution du risque de
CCR de 16% en comparant le plus haut quintile de
consommation (?30g/j) au plus faible (<10g/j) [20]. Dans la
revue systématique de la littérature réalisée par le WCRF et
I’AICR en 2007, le risque de CCR diminuerait de 10% pour
chaque augmentation de 10g/j de la consommation de fibres [5].
Dans notre étude, aucun aliment contenant des fibres n'a été
retenu comme prédictif de CCR. Cependant, on ne dispose pas
des moyens adéquats pour quantifier les fibres alimentaires.

111/ Le lait et les produits laitiers :

Le lait est considéré comme facteur protecteur du risque de
CCR de part sa richesse en calcium ainsi que ses différents
constituants bioactifs [2]. Cho et al ont conclu dans une méta
analyse de dix études prospectives réalisées en 2004 a la
diminution de 15% du risque de CCR pour une consommation
de plus de 250g/j de lait comparée a moins de 70g/j [21]. En
revanche Norat et al dans une méta-analyse réalisée en 2003
ont conclu a la diminution de 38% du risque de CCR pour la
plus forte consommation de produits laitiers versus la plus
faible mais uniquement dans les études prospectives [22]. Dans
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la méme étude, il n'y a avait pas d’influence des produits
laitiers sur le risque de CCR dans les études cas-témoins [22].
Dans notre séric, la consommation de lait et de produits laitiers
était forte. Elle a été retenue comme facteur protecteur de CCR.
En effet, le risque de CCR chez les malades consommant
rarement le lait est multiplié par 7.07 par rapport a ceux
consommant fréquemment le lait, constatation qui se concorde
parfaitement avec les données de la littérature.

CONCLUSION

Les résultats des études épidémiologiques, cliniques et
expérimentales mettent en évidence l'existence de plusieurs
facteurs alimentaires, nutritionnels ou du mode de vie qui
influencent le risque de CCR. Notre étude vient consolider ces
données et nous permet de conclure que La population jeune est
exposée au risque de survenue de CCR. La consommation
fréquente de charcuterie augmente le risque de CCR alors que
la consommation fréquente de lait protege contre le CCR. En
conséquence, nous recommandons aux sujets jeunes d’avoir
une alimentation riche en lait et pauvre en charcuterie.
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1°) Faire un résumé de cet article (250 mots)

2°) Quel est le type de cet article ?

3°) Quels sont les populations témoins ? Que pensez-vous de la sélection des témoins ?

4°) Les auteurs considérent leur étude comme prospective étes-vous d’accord ?

5°) I manque une colonne de données importante pour le tableau n°1, que devrait-elle contenir ?
6°) Que pensez-vous de I'anémie comme facteur de risque du cancer colorectal ?

7°) Quelle méthode les auteurs ont-ils utilisé pour déterminer les facteurs indépendant ? Quels sont
ces facteurs ?

8°) Il existe une discordance entre les résultats de cette étude et la littérature concernant I'obésité, la
consommation de viande rouge et I'alcool. Comment I’expliquez-vous ?



LCA n°1

Réponses



1°)

Objectif : I'objectif de cette étude est de déterminer les facteurs influencant le risque de cancer colo-

rectal (12mots)

Méthode : nous avons réalisé une étude épidémiologique observationnelle analytiqgue prospective de

type cas /témoin unicentrique ouverte entre décembre 2008 et juin 2009 a I’hépital Charles Nicoles.

Les cas étaient des patients ayant eu un cancer colorectal, les témoins étaient des patients prit en

charge pour une pathologie digestive ou traumatique et n’ayant pas de cancer, de régime spécifique

ou de pathologie prédisposant a une néoplasie.

Le suivi du régime alimentaire se faisait par guestionnaire pré établi.

Les facteurs étudiés ont été testé en analyse univariée et multivariée.
(69 mots)

Résultats :

32 patients ont été inclus dans le groupe ayant un cancer colorectal et 61 patients dans le groupe
témoins.

En analyse univariée les facteurs influengant statistiguement significatifs retrouvés étaient : I'age, le

sexe, I'origine géographique, I'anémie, le tabagisme, le sport, la marche, la charcuterie, le lait, les

fruits, I'huile crue et les fritures.

L’analyse multivariée retrouvait 3 facteurs de risque : L’Age (OR = 5.15 1C=(2.3-11.4) p<10-4), la

consommation fréquente de charcuterie (OR=5.1 IC=(1.4-18.5) p=0.013), la consommation rare de
lait (OR=7.07 IC=(1.4-35.6) p=0.018)
(53mots)

Conclusion :
Notre étude met en évidence I’Age, la charcuterie et la consommation rare en lait comme facteur de

risque indépendant du cancer colorectal dans la population tunisienne.

Ces résultats sont en accord avec les données de la littérature, d’autres facteurs de risque décrit dans
d’autres études n’ont pas été mis en évidence du fait d’habitude alimentaire différentes de notre

population par rapport aux études occidentales.
(50 mots)

Total 184 mots suivant les regles de comptage du CNCI (il vous reste de la marge !)

2°)
Il s’agit d’une étude épidémiologique

Observationnelle
Analytique
De Type Cas / Témoin

Prospective*
Uni centrigue (Hopital Charles Nicolle de Tunis)

Quverte



Nb : Le caractére annoncé comme prospectif de cette étude a du vous poser probléeme, c’est normal et ce point
est traité dans une autre question, cependant cette question (que vous trouverez dans tous les sujets de LCA)
est une question de recopiage vous ne pouvez pas aller contre ce qui est mentionné dans I’article. Dans une
question de critique en revanche vous aurez I'occasion de juger de la pertinence. Pour le résumé c’est le méme
principe vous devez résumer l'article tel qu’il est méme si la méthodologie est discutable.

Nb2 : On pourrait accepter multicentrique vu qu’il y a quelques patient du groupe des malades qui
proviendraient de l'institut Salah Azaiez. C'est vrai que ce n’est pas une étude monocentrique proprement dite
mais précisez que c’est la méme ville/pays tout de méme.

3°)
L'article défini deux population de témoins :
- les malades témoins admis au cours de la méme période dans le service de chirurgie B pour
une pathologie digestive a I’exception de ceux ayant une pathologie cancéreuse, une
pathologie nécessitant un régime spécifigue ou une maladie prédisposant a la

dégénérescence.
- Les malades témoins n’ayant pas de pathologie digestive admis soit en chirurgie B soit au

service d’orthopédie a I’"h6pital Charles Nicolle pour une pathologie traumatique.

Ces populations de témoins ne sont pas représentatives de la population générale :

- 1lIn’y a pas de témoins sains / exclusivement représenté par des pathologies digestive,

chirurgicale ou traumatique

- ceci introduit un probable Biais de Sélection chez les témoins

Nb : le probleme vient du fait que pas mal de témoin ont une pathologie digestive. Si ces pathologies digestives
non cancéreuses ont aussi une origine dues a certaines habitudes alimentaires vos résultats risquent d’étre
perturbés. Si par exemple il y avait beaucoup de patients cirrhotiques alcooliques, si I'alcool est un facteur de
risque de cancer de colon vous n’allez pas pouvoir mettre en évidence de différence significative car vous aurez
une sur représentation de patients alcooliques due au recrutement.

Je vous l'accorde a priori le cas de la cirrhose ne pose pas de probleme puisque les « maladies prédisposantes a
la dégénérescence » ont été exclues mais tout un tas d’autre pathologies peuvent intervenir ulcére, RGO...

4°)
Les auteurs font un recueil prospectif des données alimentaires probablement en faisant le postulat

que les habitudes alimentaires de leurs patients lors de |’étude étaient les méme au cours de leur vie

passée (donc avant I'apparition de la maladie pour les cas)

Si le recueil est prospectif, les données récoltées sont utilisées comme témoin de |'alimentation
passée du patient. (il n’y aurait pas de sens a étudier I’alimentation aprés le diagnostic)

De fait les données sont utilisée comme rétrospective.




5°)
I manque la valeur chiffrée de I’Odds Ratio et de son intervalle de confiance.

Nb : une grille de correction vicieuse pourrait légitimement attribuer un zéro a la question si I’étudiant parle de
Risque Relatif. Il s’agit bien d’une étude rétrospective (cf question précédente) donc on ne peut pas calculer de
risque relatif.

6°)
L’anémie est retrouvée comme facteur de risque lors de I’analyse uni varié avec un p=0.000

Cependant dans une étude rétrospective les facteurs de risques retrouvés n’ont pas de critére de
temporalité.

Ainsi on peut légitimement penser que la présence d’'une anémie est la conséquence et non la cause

des cancers colo rectaux.

NB : n’oubliez pas de citer les chiffres de I’article dans ce genre de question, ¢a peut étre coté.

7°)
La méthode utilisée est la réalisation d’'une analyse multi variée avec modele de régression
logistique.

Les facteurs de risques indépendants retrouvés sont :

L'Age : OR =5.15 I1C=(2.3-11.4) p<10-4

La consommation fréquente de charcuterie : OR=5.11C=(1.4-18.5) p=0.013
La consommation rare de lait : OR = 7.07 I1C=(1.4-35.6) p=0.018

Nb : Question de recopiage pure, attention cependant si vous n’avez pas vu que le rapport était inversé pour le
lait ! il faut bien comprendre ce que vous lisez ...

8°)
Dans cette étude 93 patients ont été inclus dont 32 cas.
La puissance de cet article est faible

Dans un article de faible puissance seuls les facteurs de risque les plus important sont susceptible

d’étre identifié / les facteurs de risques dont I’association est modérée sont susceptible de ne pas

étre mis en évidence sur une étude de faible puissance.

Ces facteurs de risques étaient également peu présents chez la population la population incluse.

Si au vu de la littérature ces facteurs de risques sont probablement réels, leur mise en évidence

semble plus difficile dans |la population tunisienne du fait de leur plus faible prévalence.







LCA n°2

Enoncé

Source : http://www.latunisiemedicale.com/
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Malgré les multiples progres, l'infarctus du myocarde continue
a poser une sériec de problémes compliqués qui constituent
autant de défis médicaux. Par sa fréquence, sa létalité et ses
conséquences socio-économiques, il pose un probléme de santé
publique [1-4].

La prise en charge médicale de I'infarctus du myocarde a
considérablement évolué au cours des 30 derniéres années, et
permis de diminuer sa mortalité précoce de plus de 40 % &
moins de 10 % grace a la création des USIC dans les années
1960 et a I’introduction des stratégies de reperfusion coronaire
[4-6]. Deux méthodes de reperfusion coronaire sont
actuellement disponibles : la thrombolyse et l'angioplastie.
L'efficacité de la thrombolyse est démontrée depuis le milieu
des années 1980 ainsi que son effet bénéfique sur la mortalité
aussi bien précoce qu'a long terme et a constitué le traitement de
reperfusion de référence a cette époque [7-9]. Depuis le début
des années 1990, I'angioplastic de premicre intention, dans les
pays occidentaux, s'est imposée comme une alternative offrant
un meilleur pronostic immédiat et a long terme [10-12].

La Tunisie assiste 4 un bouleversement de 1'épidémiologie des
maladies cardiovasculaires avec un déclin notable de la
pathologie rhumatismale grice aux efforts consentis et une
croissance soutenue et alarmante de la pathologie coronaire
[13].

Dans notre centre, la mortalité hospitaliére de l‘infarctus du
myocarde a été de 7.8% entre 1991-1994 et a accusé une forte
hausse dix ans plus tard atteignant alors 11.3% entre 2001 et
2004 avec un taux de pénétration de |’angioplastie primaire et
de sauvetage d’uniquement 7.3%[14]. L’instauration d’une
prise en charge « agressive » a la phase aigue de I'infarctus du
myocarde ayant comme but une revascularisation rapide par
lyse pharmacologique et un recours de plus en plus large aux
techniques d’angioplastie a ¢té instaurée en début 2005. Une
logistique lourde tant sur le plan matériel qu’humain a été alors
mise en place en fin 2004 avec notamment une salle de
cathétérisme fonctionnelle 24 heures par jour et 7 jours par
semaine. Ce travail s’inscrit alors dans une logique d’audit et
d’évaluation de I'impact de cette stratégie sur la mortalité et la
morbidité des patients revascularisés par cathétérisme
interventionnel a la phase aigue d’un infarctus du myocarde en
phase hospitaliere et a un an de suivi. Nous comparerons ces
résultats aux données de la littérature, en essayant d'en dégager
les interrogations et les perspectives.

PATIENTS ET METHODE

Une revue rétrospective, monocentrique, d’une cohorte de 208
patients successifs revascularisés par angioplastie coronaire
dans les 24 heures d’un infarctus du myocarde avec sus-
décalage ST, a été effectuée couvrant la totalité des patients pris
en charge entre le ler janvier 2005 au 30 juin 2007. Les taux de
mortalité et d’événements cardiaques majeurs (ECM : déces,
réinfarctus, revascularisation de la lésion cible) ont été
comptabilisés pour la période hospitaliére, a 30 jours et a 12
mois de suivi. Les données ont été recueillies en se référant aux
dossiers médicaux des patients, aux dossiers des services de
réanimation et de chirurgie en cas de transfert, au registre des
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déces tenu par I’administration de 1’hépital et aux informations
apres contact téléphonique du patient ou de I*un de ses proches.
Conformément & la plupart des études, le succés procédural a
été défini par la survie a la procédure, un flux TIMI 3 et une
sténose résiduelle inferieure a 30% [15-17]. La thrombose de
stent a ét¢ définie conformément a la nouvelle définition par
«The Academic Research Consortium»[18].

Pour cette étude, il a été calculé des fréquences simples et des
fréquences relatives (pourcentage) pour les variables
qualitatives, ainsi que des moyennes et des écarts-types pour les
variables quantitatives.

Les tests statistiques ont été effectués a l'aide du logiciel SPSS
15.0. Les tests de Chi 2 de Pearson, de Fisher exact, t de
Student, I’analyse de la variance (ANOVA), de Mann Whitney
et de Kruskal Wallis ont été utilisés en fonction de la nature des
variables et de leur distribution. L’analyse multivariée a été
effectuée par régression logistique. Les taux cumulés de
mortalité et d’ECM ont été représentées selon le modéle Kaplan
Meier. Pour tous les tests employés, ont été considérés
significatifs les p <0.05.

RESULTATS

Notre population (tableau 1) était constituée principalement
d'hommes (79%) et la moyenne d'age était de 59+12 ans. Le
tabagisme et le diabéte ont été les deux principaux facteurs de
risque de la pathologie athéromateuse respectivement chez 63%
et 35.1% de nos patients. L’hypertension artérielle a été relevée
chez 26.4%, la dyslipidémie chez 17.8%, et I’hérédité familiale
de maladie coronaire chez 25.5% des patients. A I’inclusion,
12% de nos patients avaient déja eu un antécédent d’IDM. La
localisation antérieure de I'IDM était prédominante
représentant 54.8% des cas. Les patients ont &té transférés pour
angioplastie primaire ou de sauvetage dans respectivement
64.9% et 35.1% des situations. Le délai moyen de I’angioplastie
par rapport au début de la douleur a été de 10.9+6.8 h dans la
population totale (<24h) et de 6.6+2.6 h dans le sous groupe de
139 patients pris en charge avant la 12h. Seulement 32.2% des
patients ont eu une angioplastie dans les six premiéres heures.
A I'admission, le profil hémodynamique a été grave chez 14%
des patients en stade KILLIP 3 ou 4 ; parmi tous nos patients
10% étaient en choc cardiogénique avéré. Le score de risque
TIMI moyen a été de 3.8 + 0,2.

Le statut coronaire a été dominé par I’atteinte monotronculaire
(47.6%) et I'I VA a été I’artére coupable dans 58.6% des cas. Le
flux TIMI initial a été inférieur a 2 chez 92.3% des patients. Au
cours de la procédure d’angioplastie, un stenting a été effectué
dans 96.2% des cas avec une moyenne de 1.2 stents par patient
de 2.9 2.3 mm de diametre et de 24.6 + 13.3 mm de longueur.
Le stenting a été direct chez 48.2% des patients et une
prédilatation au ballon ou une thrombo-aspiration ont précédé
le stenting chez 44.2% et 3.8% des procédures respectivement.
Le succes procédural a été obtenu chez 75.5% des patients avec
une supériorit¢ numérique de I’angioplastie primaire par
rapport & I’angioplastie de sauvetage (78.5% vs 69.9%, p=0.07).
Un grade 2-3 de Blush a été obtenu chez 85% de nos patients.



Tableau 1: Caractéristiques de la population étudiée dans les différentes études.

LA TUNISIE MEDICALE - 2009 ; Vol 87 (n°11)

Notre cohorte  GRACE* RICA 2000 USIC 2000+ CAPTIM? GUSTOV  TAPAS Registre suédois

Effectifs 208 3419 607 434 421 16588 1071 7084
Age moyen (ans) 59 64 67 61 58 61 63 62
> 75 ans (%) 135 25 329 9.5 134 - -
Hommes (%) 79 72 68 77 81.5 76 70 73
Killip 3-4 (%) 4 v ~9 7 Exclus 1.8 - 10.6
HTA (%) 264 50 48 39 348 34 35 32
Diabete (%) 35:1 21 224 205 135 16 116 16
Tabagisme (%) 63 62 26 67 492 45 47 34
Dyslipidémie (%) 17.8 35 48 41 514 16.5 254 -
ATCD d'IDM (%) 12 19 17 6.7 15 10.1 19.5
IDM antérieur (%) 55 46 427 37 43 -

? : bras IDM : ? : bras IDM+ATC: ? : bras ATC:
IDM: Infarctus du myocarde: ATC: angioplastie coronaire.

La prédilatation au ballon a été corrélée dans notre série a
I’échec de la procédure et a un surcroit d’événements
cardiaques majeurs intra-hospitaliers et en particulier le
réinfarctus (p=0.037).

Un anti-GP2b3a a été instauré chez 12% des malades. Les
accidents hémorragiques ont été observés chez 1.4% des
patients.

Les mortalités cumulées ont été de 5.3%, 6.7% et de 8.2% en
intra-hospitalier, 4 30 jours et & 12 mois de suivi respectivement

Figure 1 : Courbe Kaplan Meier de mortalité (A) et des événements cardiaques
majeurs (B) au cours du suivi en jours.

Oecer i sours du subv %)
Evinemants cwdiagues majadre (%)

¢ & ™ w0 2w W % e : «
(figure 1A).

En analyse multivariée par régression logistique, I’dge>70 ans,
le statut multitronculaire et I’échec de la procédure
d’angioplastie étaient des facteurs prédictifs indépendants de
mortalité intra-hospitaliere (figure 2A); Uinsuffisance
ventriculaire gauche a I’admission et I’échec d’angioplastie
étaient toutefois les seuls facteurs indépendants prédictifs de
mortalité au cours du suivi (figure 2B).

Les événements cardiaques majeurs cumulés respectifs ont été
de 7.7% et 22.6% en intrahospitalier et & 12 mois de suivi
(figure 1B). Le taux cumulé a un an de réinfarctus a été de 11%
avec des taux de thrombose de stent & un an : global de 11.5%

Figure 2: Facteurs prédictifs indépendants de mortalité hospitaliere (A), de
mortalité 2 un an (B) et d"événements cardiaques majeurs cumulés 2 un an (C).
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et défini de 10.5%. La non observance du traitement
antiagrégant plaquettaire double en extrahospitalier a été
corrélée a la survenue de thrombose de stent (25.9% vs 9.4%,
p=0.021). Les autres facteurs prédictifs indépendants d’ECM
ont été le tabagisme non sevré, I’obésité, ’insuffisance
ventriculaire gauche et le retard de revascularisation (figure
20).
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Pour un score TIMI comparable (3.8 vs 3.9), I’étude analytique
entre les sous groupes sans et avec anti GP2b3a a montré un
taux d’ECM et de décés paradoxalement et significativement
plus élevé a 1 mois (3.5 vs 16.7%, p=0.023) et a 1 an (0.6% vs
8.3%, p=0.042) saous anti GP2b3a. Cette morbi-mortalité et
surmorbidité n’a été significative qu’en cas d’association entre
fibrinolyse et anti GP2b3a (p=0.004).

DISCUSSION

On retrouve dans notre cohorte un dge moyen de 59 ans et un
sexe ratio de 3.7 conformes aux données épidémiologiques de
la littérature[19]. A Pinclusion, 12% de nos patients avaient
déja eu un antécédent d’IDM, ces patients sont exclus de la
majorité des études randomisées. Le tabagisme et le diabéte ont
¢té les deux principaux facteurs de risque de la pathologie
athéromateuse respectivement chez 63% et 35.1% de nos
patients. La proportion de patients diabétiques a été largement
supérieure a tous les chiffres rapportés par les registres et les
études randomisées comparables de la littérature (tableau 1)
reflétant une vraie pandémie du diabéte dans notre pays et
soulignant I'urgence d’une politique rationnelle de prévention
primaire et secondaire du diabéte [20-39].

Le délai moyen de I’angioplastie par rapport au début de la
douleur est une donnée a interpréter en fonction de la définition
de la phase aigue des différentes études et registres (<12h,
<24h, <48h). Ce délai moyen a été de 10.9+6.8 h dans la
population totale (<24h) et de 6.6+2.6 h dans le sous groupe de
139 patients pris en charge avant la 12 h. Seulement 32.2% des
patients ont eu une angioplastie dans les six premiéres heures.
Ce délai de prise en charge a certes progressé ces 15 derniéres
années passant de 8.2 heures (1991-1994) [14] a 6.6 heures
(2005-2007). 11 est resté cependant anormalement long et
largement en dega des délais des différents registres et encore
moins comparativement aux délais optimums des
recommandations internationales. A titre indicatif, I'étude USIC
2000 retrouvait un délai «symptomes-admission» moyen de 3.2
heures pour les angioplasties primaires (5 heures pour
’ensemble). Dans le registre GRACE, le délai moyen de I’ATC
¢tait 111 minutes aprés I'admission. Dans les registres suédois
et Fast-Ml le délai d’angiolastie a été respectivement de 210 mn
et de 300 minutes [37, 38] : ces délais ont été constamment
supérieurs au groupe fibrinolyse d’une part et aux délais des
¢études randomisées d’autre part. Ceci laisse entrevoir les efforts
qui restent a faire: une reperfusion au-dela de 4 heures aprés le
début des symptomes a été clairement identifiée comme un
facteur de surmortalité hospitaliere et a plus long terme [40-42].
Dans ce travail le retard de prise en charge (figure 2C) a été un
facteur indépendant d’ECM cumulés (OR=1.6, p=0.01).
L'é¢tude USIC 2000 a montré que le délai entre le début des
symptomes et I'admission était fortement influencé par la
structure initialement contactée par le patient: de 'ordre de 4
heures lorsque le SAMU est appelé en priorité selon les
recommandations, il atteint prés de 7 heures lorsque le
généraliste est appelé, et 11 heures lorsqu'il s'agit du
cardiologue.

Les raisons incombant au patient et a |'inertie des différents
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protagonistes de la santé dépassent le cadre de cette étude et
indiquent toutefois I'urgence d’une politique claire, centralisée
et globale de la prise en charge des douleurs thoraciques dans
notre pays. Les axes d’actions sont multiples allant de
I’¢ducation de la population (prévention des facteurs de risque,
alerter le SAMU en premier en cas de douleur thoracique...), la
généralisation de la thrombolyse pré-hospitaliére, 1’aiguillage
préférentiel des patients vers un centre avec des facilités
interventionnelles, 1’optimisation du tri des patients aux
urgences, a la conglomération en architecture étoilée entre
structures périphériques et centres d’angioplastie. ..

Le succés procédural a été obtenu chez 75.5% des patients avec
une supériorit¢ numérique de I’angioplastie primaire par
rapport a I’angioplastie de sauvetage (78.5% vs 69.9%, p=0.07).
Ce taux se situe dans la plupart des publications entre 71% [43]
et plus de 90%[44] ; cette variabilité dépend étroitement de la
conception des études avec des taux de reperfusion diversement
définis constamment plus bas dans les registres par rapports aux
essais randomisés. Le retard de prise en charge, I’inclusion des
patients avec angioplastie de sauvetage et en choc
cardiogénique, le faible recours (12%) aux inhibiteurs de
GP2b3a et surtout a postériori, le faible nombre de thrombo-
aspirations ont ét¢ des facteurs qui ont négativement influencé
le taux de succes de I'angioplastie dans notre série. Le grade
agiographique de perfusion de Blush supérieur ou égal 4 2 a été
proposé ces derniéres années comme meilleur critére de succés
par rapport au flux TIMI et surtout mieux corrélé aux critéres
clinico-électriques de succés et au pronostic du patient a court,
moyen et long termes. Un grade 2-3 de Blush a été obtenu chez
85% de nos patients, ce qui représente un bon pourcentage de
succes par rapport a la littérature récente [39]. La prédilatation
au ballon a été corrélée dans notre série a I'échec de la
procédure et a un surcroit d’événements cardiaques majeurs
intra-hospitaliers et en particulier le réigfarctus (p=0.037). Nous
pensons que cette liaison trouvée uniquement en analyse
univariée n’est quune expression de la réalité poussant a la
prédilatation : le flux TIMI 0 initial; en effet le flux TIMI 0
initial est la conséquence d’un volume thrombotique
habituellement important et est la cause d’une ischémie plus
abrupte et plus large et il ressort d’ailleurs comme un facteur
encore plus fortement lié au succés de la procédure par rapport
a la prédilatation au ballon. Les solutions & proposer visant a
comprimer encore plus les échecs des procédures d’angioplastie
a la phase aigue de I'IDM seraient une prise en charge plus
promptuelle, un recours plus large a une thrombo-aspiration
notamment en cas de flux TIMI 0O initial [45-48], une
instauration préhospitaliére ou perprocédure d’anti GP2b3a a
plus forte dose, voire son administration en intracoronaire [49].
Dans cette ¢tude, Les mortalités cumulées ont été de 5.3%,
6.7% et de 8.2% en intra-hospitalier, a 30 jours et a 12 mois de
suivi respectivement. Ces taux correspondent a une réduction
significative, ces derniéres années, de la létalité de 1'infarctus
du myocarde a la phase aigue a plus de 50% grice
essentiellement au recours a I’angioplastie et secondairement a
I’'amélioration timide des délais de revascularisation. Comparés
a la littérature, ces taux sont meilleurs que les anciennes
publications précédant I'an 2000 (11% & 1 an dans le registre



USIC 2000 [50]) et équivalents aux nouveaux registres frangais,
suédois (figure 3A) [38] et nord-américain et a certaines études
Figure 3 : Courbes Kaplan Meier comparatives de mortalité avec les différents

bras du registre suédois (A) et des événements cardiaques majeurs du registre
CADILLAC (B).
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randomisées (6.9% et 6.7% a 6 mois pour les bras angioplastie
primaire de FAST-MI [51] et GRACE [51] respectivement;
7.6% a 1 an pour le registre suédois RIKS-HIA [38] et I’étude
TAPAS[35]). Par soucis d’objectivité, une comparaison entre
les chiffres observés et les mortalités prédites a été effectuée en
se basant sur le score de risque TIMI global et la répartition de
Figure 4 : Mortalités observées, hospitaliere (A) et & un an (B) en fonction des
mortalités prédites par le score TIMI.

18
a8

R WMoraite prede WMot precige

Mgty reeke

Sortalts raslie
“

X 8 &8 8 B

8

"2
§ 2 gt

w4 s
wen, by

a-l——l—.—l
0 1 2

J
0
Attt 23458578 3 4 5 8

la mortalité en fonction des différents scores (figure 4). Le score
TIMI a été de 3.8+0.2 avec des mortalités prédites de 6%. 6.7%
et 10.5% en intra-hospitalier (figure 4A), a | mois et a 12 mois
(figure 4B) respectivement. La répartition selon le score a
cependant objectivé une tres faible mortalité dans les groupes a
faible risque et une surmortalité en cas de score > 8. En analyse
multivariée par régression logistique, I’age>70 ans, le statut
multitronculaire et I’échec de la procédure d’angioplastie
étaient des facteurs prédictifs indépendants de mortalité intra-
hospitaliére (figure 2A) ; Iinsuffisance ventriculaire gauche a
I’admission et I’échec d’angioplastie ¢taient toutefois les seuls
facteurs indépendants prédictifs de mortalité au cours du suivi
(figure 2B).

Les événements cardiaques majeurs cumulés respectifs ont été
de 7.7% et 22.6% en intrahospitalier et 4 12 mois de suivi.
Contrairement a la mortalité les ECM étaient significativement
plus élevés que les taux de la littérature surtout durant les six
premiers mois de suivi (figure 3B) en rapport essentiellement
avec un taux élevé de réinfarctus (taux cumulé de 11% a un an)
conséquence directe des thromboses de stent (taux global de
11.5% et 10.5% pour les thromboses de stent définies a 1 an).
Ce taux de thrombose de stent représente en moyenne le triple
des chiffres publiés aprés 1'an 2000 [35] [52]. La non
observance du traitement antiagrégant plaquettaire double en
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extrahospitalier en a été la raison principale (25.9% vs 9.4%,
p=0.021) ; d’autres facteurs de confusion inhérents au caractére
rétrospectif de 1’étude sont possibles telle que la confusion entre
thrombose et resténose occlusive. Dans la littérature, le registre
« PREMIER » a mis en évidence un arrét du traitement par une
thiénopyridine chez 1 patient sur 7 au bout de 30 jours avec un
risque élevé de thrombose a 11 mois (7.5 vs 0.7%, p<0.0001)
[53]. Les causes d’arrét du traitement ont €té 1’age avancé, le
niveau scolaire et socio-économique bas, le célibat et les
antécédents d’anémie et de maladie cardiovasculaire [53].

Les autres facteurs prédictifs indépendants d’ECM ont été le
tabagisme non sevré, l'obésité, I'insuffisance ventriculaire
gauche et le retard de revascularisation (figure 2C). Ce constat
souligne I"importance de la sensibilisation du patient d’une part
et des structures d’assurance maladie d’autre part et I'urgence
d’intégrer les thienopyridines dans la nomenclature
hospitaliére. Le sevrage tabagique, la lutte contre le syndrome
métabolique et la revascularisation rapide sont susceptibles de
réduire encore plus les ECM.

Les accidents hémorragiques ont été rares (1.4%)
comparativement a la littérature probablement en rapport avec
un recours limité aux anti-GP2b3a (12%) [54].

Pour un score TIMI comparable (3.8 vs 3.9), I’étude analytique
entre les sous groupes sans et avec anti GP2b3a a montré un
taux d’ECM et de déces paradoxalement et significativement
plus élevé a 1 mois (3.5 vs 16.7%, p=0.023) et a 1 an (0.6% vs
8.3%, p=0.042) respectivement dans les groupes sans et avec
anti GP2b3a. Les raisons de ce paradoxe demeurent
hypothétiques a savoir une infusion souvent tardive d’anti
GP2b3a aprés le geste d’angioplastie et réservée
préférentiellement aux échecs de la procédure. Cette
surmortalité et surmorbidité n’a été d’ailleurs significative
qu’en cas d’association entre fibrinolyse et anti GP2b3a
(p=0.004).

CONCLUSION

En dépit de son caractere rétrospectif et monocentrique, cette
étude a démontré le bénéfice d’une stratégie d’angioplastie a la
phase aigue de I'IDM avec sus décalage ST sur la mortalité et
la morbidité a court et a moyen. Si la mortalité¢ a un an a été
comparable a celle des études et registres occidentaux et ceci
malgré les difficultés logistiques, les ECM ont ¢été cependant
trois fois supérieurs. Les raisons sont multiples et ce travail a
permis de mettre le doigt sur plusieurs insuffisances actuelles
touchant les trois temps de la prévention. La lutte organisée
contre les facteurs de risque de la pathologie athéromateuse
revét plus que jamais un caractére urgent dans la politique de
santé publique en particulier contre le diabéte et le tabac. La
prise en charge structurée et rapide avant I’arrivée a I’hopital et
la réhabilitation du coronarien et sa réinsertion psycho-affective
et sociale a la sortie de 1’hdpital sont quasi absentes. L’inertie
hospitali¢re, en dépit des efforts consentis, n’a pas permis de
comprimer substantiellement les délais de prise en charge des
douleurs thoraciques le long de la derniére décade. La
compliance du patient au traitement souffre du manque
d’éducation de celui-ci d’une part et de la non disponibilité de
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certaines molécules pourtant vitales dans la pharmacopée
hospitaliere. Ces axes de prise en charge demeurent
fondamentaux afin d’éviter de sombrer dans I*handicap social

et dans les thérapeutiques lourdes et onéreuses :

stimulation

cardiaque multisite, défibrillateur automatique implantable,
greffe cardiaque...
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1°) Faire le résumé de cet article (250mots)

2°) Quel est le type de cette étude ?

3°) Quel est I'objectif de I’étude ?

4°) Que pensez-vous du mode de recueil des données concernant les patients ?

5°) D’apres les résultats de cette étude quel est le facteur de risque cardiovasculaire le plus fréquent
dans la population tunisienne générale ?

6°) Qu’apporte une comparaison entre mortalité prédite par le score TIMI et mortalité réelle (figure
n°4) alors que les chiffres de mortalité de la population étudiée apparaissait déja équivalents aux
études européennes ?

7°) Au vu des résultats de cette étude que pensez-vous de I'utilité des anti GP2b3a dans le SCA ? Quel
type d’étude proposeriez-vous pour en préciser I'intérét thérapeutique ?

8°) Quelles sont les priorités proposées par les auteurs pour réduire la morbi-mortalité
cardiovasculaire ? Les trouvez-vous en accord avec les résultats de cette étude ?
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1°)

Objectif : Evaluer les résultats procéduraux et le pronostic clinigue du patient aprés angioplastie

coronaire a la phase aigiie d’un IDM au sein d’un CHU en Tunisie et de les comparer aux données des

pays occidentaux. (26mots)

Matériel et méthode : Nous avons réalisé une étude épidémiologique observationnelle analytique de

type cohorte rétrospective uni centrigue entre Janvier 2005 et Juin 2007 au CHU de Tunis La Rabta.

Les patients inclus étaient ceux qui ont bénéficié d’une angioplastie coronaire dans les 24h d’un IDM

avec sus décalage du segment ST au CHU pendant la période de I'étude.
Le suivi de 12 mois était réalisé a partir des dossiers médicaux des services de réanimation et de

chirurgie, au registre de déces de I’hopital et aux informations recueillis auprés du patient ou de ses

proches.
Les criteres pronostics principaux ont été la morbidité et la mortalité intra hospitaliére, a 30 jours et

alan.
Une étude des facteurs de risque a été réalisé en analyse uni varié, multivarié et par la réalisation de

courbes Kaplan-Meier. (100mots)

Résultats : 208 patients ont été inclus.

Les principaux facteurs de risques retrouvés étaient le tabagisme et le diabéte. Le score TIMI moyen
était de 3.8.

L’angioplastie primaire a été un succes dans 75.5% des cas.

La mortalité intrahospitaliere, a 30 jours et 12 mois a été respectivement de 5.3%, 6.7% et 8.2% et
était comparable aux études publiées dans les données occidentales.

Les facteurs de risques indépendant de mortalité hospitaliere étaient ’dge >70ans (p=0.029), le

statut multitronculaire (p=0.044) et I’échec procédural (p=0.001). Concernant la mortalité a un an on

retrouvait l'insuffisance ventriculaire gauche (p=0.02), I'’échec procédural (p=0.035). Enfin concernant

les événements cardiagues majeurs a un an on retrouvait I’arrét des antiagrégants (p=0.002), le
tabagisme (p=0.015), I'obésité (p=0.017), I'insuffisance ventriculaire gauche (p=0.019) et le délai de
I’angioplastie (p=0.045). (86mots)

Conclusion : En dépit des difficultés connues dans un pays en voie de développement, le pronostic
des patients aprés angioplastie coronaire a la phase aiglie d’'un IDM serait comparable aux pays

occidentaux. Néanmoins il serait possible d’agir sur des facteurs pronostics défavorables identifiés

dans cette étude. (33 mots)

Total = 245 mots suivant les recommandations du CNCI. Il y a 351 mots si on compte les articles
séparément... bien connaitre les régle de comptage (qui ne sont malheureusement pas rappelées le
jourJ) M



2°)

Etude épidémiologique

Observationnelle

Analytique*

De type cohorte

Rétrospective

Uni centrigue

Non Randomisée
Ouverte

* Si on s’en tient a I'objectif de I’étude (cf question 2) il s’agit plutét d’une étude descriptive de type
enquéte de pratique néamoins I’article fait la part belle aux calculs de facteur de risque de mortalité
ce qui dépasse le cadre descriptif pur.

Je pense que « descriptive type enquéte de pratique » peut étre accepté comme correct. Le litige est
possible car ce n’est pas tranché dans le texte. Si I’auteur avait dit « analytique » ou « descriptive »
alors le débat n"aurait pas été permis (on ne contredit pas I'auteur a cette question !)

Les termes « non randomisée » et « ouverte » ne seraient probablement pas cotés (ca a peu de sens
ici) mais habituez-vous a étre systématique vaut mieux mettre un truc évident qui ne sera pas coté
qgue de perdre bétement des points a cette question...

3°) L'objectif est :

Réaliser I'audit et évaluer I'impact sur la morbidité et la mortalité en phase hospitaliére et a 1an de

suivi des patients revascularisé par cathétérisme interventionnel a la phase aigue d’un IDM

Au centre hospitalier de la Rabta a Tunis entre janvier 2005 et juin 2007

Et comparer ces résultats aux données de la littérature

N’oubliez pas de situer I’étude en termes de lieu et de temps ! le reste est du recopiage.

4°)

Le recueil des données est réalisé a partir : des dossiers médicaux des services de cardiologie,

réanimation et chirurgie, au registre de décées tenu par I’administration de I’hopital, aux informations

recueillis aupres du patient ou de ses proches.

L'étude portant sur la mortalité et la morbidité ce mode de recueil parait correct.



- Lerecueil sur dossier permet une information fiable sur la prise en charge, la mortalité et |a

morbidité intra hospitaliere.

- Concernant la mortalité il aurait pu également s’appuyer sur les services nationaux d’état
civil (notamment pour la mortalité extra hospitaliere), cependant le recueil cette donnée
apres de la famille est assez aisée et fiable.

- Lesinformations sur la morbidité (notamment de survenue extra hospitaliére) auraient pu
&tre précisée par le contact avec le médecin généraliste du patient / Risques de biais

d’information sur le recueil d’information auprés des patient et de sa famille gui n’ont que

peu de connaissances médicale.

- Comme toutes les enquétes rétrospectives un biais d’information lié a la mémorisation ou a
la perte d’élément du dossier médical est possible

Nb : il faut trancher : certes le recueil n’est pas parfait, les données récupérées aupres du patient
peuvent étre de fiabilité discutable néanmoins on s’intéresse ici a la survenue d’évenement
cardiovasculaire majeurs et a la mortalité qui sont des évenements qui marquent les patients et leurs
famille. En plus en cas de survenue d’un nouvel événement on peut s’attendre de voir revenir le
patient dans les mémes structures d’urgence (en gros la plus proche de son domicile) et donc les
données seront retrouvées dans le dossier médical de I'établissement. Ca reste quand méme
acceptable

5°)

A partir des résultats de cette étude on ne peut absolument pas répondre a cette question *

Il faudrait pour cela réaliser une étude épidémiologique observationnelle de prévalence des facteurs

de risques cardiovasculaire sur un échantillon représentatif de la population nationale.

* Toute autre réponse pourrait légitimement entrainer un zéro a cette question.

Nb : Bien comprendre ici le tabagisme et le diabéte sont les facteurs de risque le plus fréquent parmi
ceux qui ont eu un infarctus. Il n’y a quand méme pas 1 tunisien sur 3 de diabétique ! (et
heureusement....). Quand vous étudiez la population qui a fait I'IDM les facteurs de risque que vous
retrouverez sont ceux qui sont les plus fréquents et surtout les plus puissants ! Si vous voulez étudier
la prévalence des facteurs de risques dans la population générale il faut commencer par sélectionner
une population représentative de I'ensemble du pays (et comme tous les tunisiens ne font pas un
IDM celle-ci ne I'est absolument pas).



6°)

Les résultats de mortalité montrent certes des résultats proches des études occidentale cependant
rien n'indigue que cette population tunisienne présente de IDM de gravité comparable aux

populations occidentales.

Le score TIMI permet ici une comparaison de la mobi/mortalité par rapport aux études occidentales

en tenant compte de la gravité de I’atteinte initiale.

7°)

L’analyse en sous groupe montre un taux d’évenement cardiaque majeurs et de mortalité
significativement supérieur a 1 mois : 3.5 vs 16.7 p=0.023 et a 1 an 0.6% vs 8.3 p=0.042 chez les
patient ayant recu un anti GP2b3a alors que le score TIMI était comparable (3.8 vs 3.9)

Cependant :

Seul 12 % des patients ont bénéficié des Anti GP2b3a ce qui en fait un effectif faible (utilisation

inférieure aux données de la littérature)

Ces résultats ne semble pas en accord avec les données de la littérature

L’administration d’anti GP2b3a n’est pas retrouvée comme facteur de risque indépendant car

I’administration a été souvent décidée en cas d’échec de |'angioplastie (probable biais de confusion
des antiGP2b3a)

Le délai d’administration semble avoir été trop long

On ne peut pas conclure sur I'utilité des anti GP2b3a

Pour en évaluer I'intérét on pourra réaliser un essai clinique controlé randomisé étudiant la morbi-

mortalité d’un groupe « Traitement usuel + anti GP2b3a » Vs « Traitement usuel + placébo »



8°)
Les priorités sont :

- Lalutte contre les facteurs de risques cardio vasculaire

- Réduire les délais de prise en charge

- Améliorer I’éducation / I'observance des patients

- Améliorer la disponibilité hospitaliere des thienopyridines

- Améliorer la prise en charge pré hospitaliére et post hospitaliere

ui ces priorités sont en accord avec les résultats de cette étude :

Les délais trop longs avant angioplastie et I’arrét des antiagrégants ont été mis en évidence comme

facteur de risque significatif en analyse multi variée.

La lutte contre les facteurs de risques cardio vasculaire s’inscrit dans une démarche de prévention

primaire et permettrai de réduire logiquement I'incidence des IDM.



Aparté : France — Tunisie une comparaison qui donne le vertige ...

Vous I'avez compris dans cette articles les auteurs veulent comparer les résultats obtenus en Tunisie
a ce qui se fait de mieux dans le monde (études américaines, francgaises, suédoises).

Et pourtant la Tunisie n’a rien avoir avec ces pays la ...

Prenons la France comme comparatif ; La France compte 60 millions d’habitants contre 10 millions
pour la Tunisie (donc rapport 1/6)

PIB de la France = 2 500 milliards de dollars ; PIB Tunisie 44 milliards de dollars (rapport =1/56)

La seule branche assurance maladie de la Sécurité sociale frangaise représente 130 milliards soit plus
de 3 fois le PIB national tunisien.

La consommation électrique des seuls appareils électronique en veille en France (téléviseurs
éteints...) représente 1.5 fois la consommation électrique totale de la Tunisie (et pourtant c’est
quasiment 100% des foyers qui ont I’électricité en Tunisie et le pays est relativement industrialisé)

La Tunisie n’est pourtant pas le pays le moins développé du monde ... imaginez un instant ce que
pourrait donner ce genre de chiffre si on comparait la France avec la Guinée, I'Ethiopie, la Somalie...

Médicalement la Tunisie ne s’en sort pas trop mal, espérance de vie a la Naissance : 75.34 ans contre
80.97ans en France... A titre anecdotique c’est quasiment |'espérance de vie en Polynésie francaise
(76.31 ans)

Les tunisiens ont depuis longtemps un complexe d’infériorité se considérant comme un petit pays et
sont souvent admiratifs et envieux du niveau de cohésion et de protection sociale des pays
développés comme la France.

Ceci dit ce désir de se comparer aux grandes puissances est I'expression de I'ambition d’un peuple.
En Janvier 2011 la révolution tunisienne a été I’expression de cette ambition.

En 60 ans d’indépendance la Tunisie a relevé des défis majeurs (maitrise de la natalité, éducation?,
statut de la femme, développement économique) mais devant les abus du pouvoir déchu les
tunisiens ont compris que I’heure était venue de prendre leur destin en main.

L'onde de choc qu’a eu cette révolution dans le monde arabe sera certainement une grande fierté
historique mais aussi la naissance d’une influence sur une partie du monde avec des responsabilités
qu’il faudra assumer ...

1 : les chiffres sur 'éducation du 1°" article de LCA (qui retrouvait 72% de niveau d’instruction bas) sont treés loin de la
réalité, le taux d’alphabétisation global est de 78% en 2005. Apreés I'indépendance en 1956 la Tunisie consacrait 1/3 de son
PIB a I’éducation. La scolarisation qui était rare au moment de I'indépendance est devenu la régle en quelques années
(désormais quasiment a 100%). Reflet de cette politique le taux d’enfant par femme qui est passé de 7 a 2.0 en 60 ans.
Forcement quand une étude porte sur des personnes en age de faire des pathologies cancéreuses vous retrouvez les
conditions socio-éducatives ... d’il y a 50ans ...






LCA n°3

Enoncé

Source : http://www.latunisiemedicale.com/
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A propos d’une étude prospective de 50 cas
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La maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique (RCH)
représentent les plus connues des maladies inflammatoires
chroniques du tube digestif (MICI) et sont susceptibles de
s’associer a une spondylarthropathie (SP).

Le but de cette étude est de préciser la fréquence des
manifestations axiales, de décrire le profil clinique et
radiologique de ces manifestations et de déterminer les facteurs
de risque qui les influencent a travers une série de 50 patients
atteints de MICI.

PATIENTS ET METHODES

Une étude prospective transversale est menée dans le service de
médecine interne de 1’hopital FSI sur une période de 5 ans allant
de Janvier 2001 2 Décembre 2006.

Criteres d’inclusion : Nous avons inclus les patients dgés de
plus de 20 ans et ayant une MICI. Le diagnostic de MC ou de
RCH a été affirmé sur des critéres cliniques, endoscopiques,
histologiques et radiologiques.

Criteres d’exclusion : Nous avons exclus de 1'étude les sujets
de moins de 20 ans en raison de la difficulté d’interprétation de
la radiographie de la sacro-iliaque.

Cinquante malades ont été inclus dans I'étude. Tous les patients
hospitalisés au cours de cette période ont bénéficié d’un
interrogatoire minutieux, d’un examen ostéo-articulaire, d’un
bilan radiologique comportant une radiographie des sacro-
iliaques de face, une radiographie de la charniére dorso-
lombaire face et profil, une radiographie du rachis lombaire et
une radiographie du rachis cervical selon la plainte
fonctionnelle. Le bilan biologique a comporté une numération
formule sanguine et une vitesse de sédimentation (VS). Le
recueil des données a été réalisé grice 2 une fiche analytique
relevant les caractéristiques démographiques des patients : dge
et sexe, les caractéristiques de 1'entérocolopathie
inflammatoire: type, ancienneté de la maladie chiffrée en mois,
siége et étendue de l'atteinte, nombre de poussées et les
caractéristiques de 1’atteinte articulaire : signes fonctionnels
axiaux, examen physique et résultats des examens
radiologiques et biologiques.

Le diagnostic de spondylarthropathie a été retenu selon les
crittres d’ESSG. Nous avons recherché si les patients
répondaient aussi aux critéres de New York modifiés.

Les facteurs de risque étudiés étaient 1'age, le sexe, le type de
MICI, I'ancienneté de la maladie, la topographie de 1'atteinte
intestinale et son étendue, le nombre de poussée et la VS.

Analyse statistique : Les données ont été saisies au moyen du
logiciel Excel et analysées au moyen du logiciel SPSS version
11.5. Les comparaisons de 2 moyennes sur séries indépendantes
ont été effectuées au moyen du test de Student pour séries
indépendantes. Les comparaison de pourcentages sur sérics
indépendantes ont été effectuées par le test du chi- deux de
Pearson, et en cas de non validité de ce test par le test exact
bilatéral de Fisher. Les liaisons entre 2 variables quantitatives
ont été étudiées par le coefficient de corrélation de Pearson, et
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en cas de non validité par le coefficient de corrélation des rangs
de Spearman. .

La recherche des facteurs de risque a été effectuée en calculant
1’Odds ratio. Pour la détermination du seuil auquel il faut «
couper » la variable quantitative, nous avons établi des courbes
ROC (Receiver Operating Characteristics). Aprés avoir vérifier
que l'aire sous la courbe est significativement > 0,500, nous
avons choisi comme seuil la valeur de la variable qui
correspond au meilleur couple « sensibilité - spécificité».

Afin d’identifier les facteurs de risque directement liés &
I’événement, nous avons conduit une analyse multi variée en
régression logistique. La régression logistique a permis de
calculer pour chaque facteur directement lié a I’événement un
Odds ratio ajusté, faisant ressortir le réle propre du facteur.
Dans tous les tests statistiques, le seuil de signification a été fixé
20.,05.

RESULTATS

Caractéristiques de la population étudiée

Cette étude a concerné 50 patients atteints de MICI, 30 hommes
(60%) et 20 femmes (40%) avec un sexe ratio H/ F de 1.5. L'age
moyen de nos patients était de 36.4 = 9.9 ans avec des extrémes
allant de 20 2 63 ans.

Profil de la MICI

Trente patients (60%) avaient une maladie de crohn, de siége
iléo colique dans 15 cas, colique pure dans 3 cas et iléale dans
12 cas. La durée moyenne d’évolution de la maladie était de
49.6 + 65.1 mois. Le nombre moyen de poussée était de 1.5 +
1.0. Vingt patients (40%) avaient une RCH de siége rectale dans
12 cas, colique gauche dans 4 cas et pancolite dans 4 cas. La
durée moyenne d’évolution de la maladie était de 39.9 + 45,0
mois. Le nombre moyen de poussées était de 1.8 + 1 4.

Etude des manifestations axiales

Etude descriptive

A la visite d’inclusion, parmi les 50 MICI, un seul patient avait
dans ses antécédents une SPA diagnostiqué 7 ans avant la
survenue de la maladie de crohn.

A l'interrogatoire, dix patients (20%) avaient des rachialgies
inflammatoires avec une raideur matinale moyenne de 20 mn
[15 — 90]. Ces rachialgies étaient localisées au segment
lombaire dans 22% des cas, au segment cervical dans 6% et au
segment dorsal dans 2%. Elles étaient multiétagées dans 20%
des cas (figure 1).

Des douleurs fessiéres bilatérales ou a bascule ont été
rapportées dans 8 cas. Deux patients souffraient de douleurs
enthésopathiques 2 type de talalgies matinales et un patient
avait des enthésites au niveau du coude et du grand trochanter.
A I'examen clinique, un syndrome rachidien avec un indice de
Shober < 3 cm a été objectivé dans 11 cas (22% des MICI). Une
ampliation thoracique < & 4 cm a été objectivée dans 2 cas. Une
limitation de la mobilité du rachis cervical a été notée dans deux
cas.
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Figure 1 : Répartition de atteinte axiale selon le si¢ge.
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Données radiologiques

La radiographie des sacro-iliaques faite chez tous nos patients a
montré une sacro-iliite bilatérale dans 12 cas (24%), classée
selon le stade radiologique d’EFICA en Stade I dans 2 cas
(16.6%), Stade II dans 3 cas (25%), Stade III dans 6 cas (50%)
et Stade IV dans 1 cas (7.4%). Un scanner des sacro-iliaques a
été pratiqué chez deux patients ayant un stade I d’EFICA
confirmant le diagnostic de sacro-iliite inflammatoire. A la
radiographie de la charniere dorsolombaire: les
syndesmophytes ont été retrouvés dans 13 cas (26%). Un
squarring a été noté dans 2 cas (4%). Une radiographie du
rachis cervical pratiquée dans 10 cas a montré la présence de
syndesmophytes chez un patient porteur de maladie de crohn.
Une coxite synostosante a été recensée dans un cas

La radiographie du talon a été pratiquée chez deux patients
montrant des calcifications du tendon d’Achille dans un cas.

Données biologiques

La VS moyenne était de 44.9 + 57.3 mm a la premiére heure,
supérieure 2 20mm a la premiére heure dans 4 cas (31%).
supérieure a 50 mm dans 4 cas (31%) et supérieure a 100 mm
dans un cas. A la numération formule sanguine, I’'hémoglobine
moyenne était de 12.6 1.6 g/ 100 ml. Une anémie définie par
une hémoglobine inférieure al2 g/dl a été trouvée dans 13 cas
(33%).

Au terme de cette visite d’inclusion et selon les données de
I’anamnese, de I'examen physique et des examens
complémentaires, parmi les 50 MICI, onze cas (22%) avaient
une spondylarthropathie diagnostiquée selon les criteres de
I’ESSG. Huit patients remplissaient aussi les critéres de New
York modifiés pour le diagnostic de la spondylarthrite
ankylosante. Le Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index (BASDAI moyen) de ses onze spondylarthropathies était
de 47.5 [32 - 76].

Une sacro-iliite isolée a été retrouvée chez deux hommes, 4gés
respectivement de 34 et 36 ans. Tout les deux étaient porteurs
de MC a localisation iléo-colique.

Etude analytique : Nous avons analysé les corrélations entre
les manifestations axiales et les facteurs de risque suivants:
sexe, age, type et durée d’évolution de la MICI, siege de
I'atteinte, VS. En effet, 1’dge moyen des patients ayant une SP
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était de 46,7 + 147 ans, significativement supérieur a 1'age
moyen des patients n’ayant pas de SP (p=0.001). La courbe
ROC a montré un age seuil de 35 ans avec une différence
significative (p=0,025) entre les deux tranches d’age avec un
risque relatif de 5.8. L'existence d’une localisation colique au
cours de la MC était aussi associée significativement a la
présence d’une SP (p=0,029). Par ailleurs, il n’y avait pas de
corrélation entre le sexe, le type, la durée d’évolution de la
MICI. une VS élevée et la présence de SP.

DISCUSSION

Notre étude montre que la prévalence de I’atteinte axiale au
cours des MICI était de 26% des cas, dominée par la
spondylarthropathie diagnostiquée dans 11 cas (22%) et une
sacro-iliite isolée dans 2 cas (4%). Seul 1'age > 35 ans et la
localisation colique chez les patients porteurs de MC
représentent des facteurs de risque de survenue de
spondylarthropathie.

En effet, ces manifestations axiales au cours des MICI n’ont été
individualisées qu'en 1964 par le College Américain de
Rhumatologie et a cette méme date la séparation entre
rhumatisme périphérique et rhumatisme axial a ét€ consacrée
(1). Cet ensemble d’arthrite a été intégré dans le groupe des
spondylarthropathies en 1974 (2) et ¢’est Orchard et al. en 1998
qui ont proposé de subdiviser les manifestations articulaires en
trois types: manifestations périphériques polyarticulaires
chroniques., manifestations périphériques pauci-articulaires
chroniques et manifestations axiales (3). Ces atteintes
rhumatologiques sont plus fréquentes au cours de la MC qu’au
cours de la RCH (4, 5) comme le cas de notre étude.
Néanmoins, d’autres auteurs n’ont pas objectivé de différence
entre les deux types de MICI (6, 7). Le rhumatisme axial se
traduit soit par une spondylarthropathie ou une sacro-iliite
isolée plus souvent asymptomatique, sinon d’autres signes
cliniques entrant dans le cadre des spondylarthropathies
peuvent é&tre constatés comme des douleurs vertébrales
inflammatoires, des synovites périphériques ou des
enthésopathies (8). Le diagnostic de spondylarthopathie a été
basé dans la plupart des études récentes sur les criteres de
I’European Spondylarthropathy Study Group (ESSG) (1.4, 5,
9) comme le cas de notre étude. D’autres études comme celle de
Manass ont utilisé les criteres d’Amor (10). Dans notre étude,
I’examen systématique de 50 MICI évoluant depuis 45,9 + 57.9
mois ayant eu un examen radiologique systématique a trouvé
que 11 patients (22%) répondaient aux criteres de ESSG. Huit
d’entre eux remplissaient aussi les criteres modifiés de New
York pour le diagnostic de SPA. Parmi ces 11 patients. huit
avaient une MC et trois avaient une RCH.

De Vlam K. et al. dans une étude prospective portant sur 78
sujets ayant une MC évoluant depuis 10.6 ans ont rapporté que
32 % d’eux remplissaient les criteres de ESSG contre 9%
seulement ceux de New York modifiés pour le diagnostic de la
spondylarthrite ankylosante aprés un examen systématique de
ces patients (9). Salvarini.C et al. a partir de 160 MICI ont
rapporté que 18,1 % des patients remplissaient les critéres de I’
ESSG et 3.1% ceux de New York modifiés selon un examen



rhumatologique pratiqué systématiquement et une radiographie
de bassin pratiquée dans 139 cas (5). Dans la cohorte de Palm
O et al. portant sur 654 MICI avec un suivi prospectif de 5 ans
ou tous les patients ont eu un bilan radiologique systématique,
19 % répondaient aux criteres de 'ESSG contre 6 % aux
critéres de New York modifiés (4).

Ces manifestations axiales sont peu symptomatiques et une
atteinte radiologique isolée a été rapportée jusqu’a 26% des cas
(11). D’atteinte axiale est identique au cours des deux
entéropathies (11, 12). Elle différe des atteintes axiales non
liées aux MICI par une fréquence moindre du sérotype HLA
B27, une fréquence plus élevée des atteintes périphériques et
une prédominance masculine moindre (8). Par ailleurs, la
spondylarthropathie au cours des MICI peut apparaitre a
n’importe quel age (13). plus fréquente vers 1'age de 20 a 30 ans
(14). Dans notre étude, nous avons trouvé qu’un ige supérieur
a 35 ans constitue un facteur de risque de survenue de
spondylarthropathie chez un patient porteur de MICI avec un
risque relatif de 5.8.

Le tableau clinique des spondylarthropathies associés aux MICI
n’est pas différent de celui d’une spondylarthropathie
idiopathique. Les enthésopathies participent a 1’expression
clinique de la spondylarthropathie 2 laquelle s’ajoutent des
atteintes périphériques volontiers sévéres dans leur mode
évolutif sans qu’elles soient destructrices. La fréquence des
arthrites périphériques au cours des MICI n’est pas différente de
celle qu’on observe au cours des SPA idiopathiques (8).
Certaines études ont rapporté une incidence plus fréquente,
50% au cours des SPA associées aux MICI versus 20% au cours
des SPA idiopathiques (9, 13). L'évolution de la MICI et le
déclenchement de la spondylarthropathie sont indépendants, les
signes axiaux précédant souvent la maladie intestinale de
plusieurs années (2 a 9 ans). L'étendue, la localisation de la
MICI ou les complications telles que sténoses ou fistules
digestives n’affectent pas 1’évolution de la SP (4, 15) qui est
insensible au traitement chirurgical de celle-ci (15, 16).
Certaines études ont rapporté que la durée d’évolution de la
MICI a une influence sur la fréquence de la SP (9). Cependant,
il y avait peu de retentissement fonctionnel, méme au terme
d’une longue évolution, avec absence d’extension des
syndesmophytes (7, 9, 15). Dans notre série, nous n’avons pas
trouvé de corrélations entre la durée d’évolution, la résection
intestinale et la présence de SP au cours de MICI.

La sacro-iliite isolée sans atteinte périphérique et rachidienne
n'a été individualisée qu’en 1964 (3). Elle est souvent
considérée comme une spondylarthrite indifférenciée (7, 8). Sa
fréquence au cours des MICI varie entre 4 4 20 % des cas (5, 8,
9) atteignant 50% si une scintigraphie était faite de fagon
systématique. (9, 4, 17, 18). Les deux études ayant utilisées la
tomodensitométrie en tant qu’outil de diagnostic de la sacro-
iliite ont rapporté une prévalence de 30% (8, 19). Dans notre
série, une sacro-iliite isolée a été suspectée chez deux hommes
(4%) confirmée par un scanner des sacro-iliaques. La sacro-
iliite isolée est plus fréquente au cours de la MC (5% a 22%) par
rapport 2 la RCH (2% a 6%) sauf dans 1’étude de Salvarani et
al. ou ils ont rapporté 5.1% de sacro-iliite dans la RCH versus
2% dans la MC (5). Généralement ; elle n'évolue pas vers le
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tableau classique de SPA mais une ankylose complete des
sacro-iliaques a été rapportée (7, 20, 21). La sacro-iliite isolée
differe de la spondylarthropathie des MICI par d’une part sa
survenue plus fréquente chez des femmes (7, 8, 16, 22) et
d’autre part par I'absence du géne HLA B27 (11, 13, 23)
ATinverse, la prévalence des MICI chez des patients porteurs
de spondylarthropathies est relativement faible, estimée 4 0,029
(20). Dans ce sens, une étude francaise a été réalisée en 2004
auprées de 305 rhumatologues portant sur 1396 cas de
spondylarthropathies vu en consultation au cours de deux
semaines consécutives. Ils ont rapporté que la fréquence de la
MC était de 2,2 % et celle de la RCH de 2.3 % (24). Mielants
et al. ont rapporté une prévalence élevée (60% des cas) de
lésions inflammatoires intestinales lors d'iléocolonoscopie
systématique chez des patients atteints de SP toutes formes
confondues. Ils ont trouvé des lésions macroscopiques et
microscopiques prédominant au niveau de I’iléon terminal,
ressemblant dans deux tiers des cas a celles observées dans la
MC (25). Ces lésions asymptomatiques se limitent le plus
souvent & un érytheme granuleux ou a des ulcérations
aphtoides. (13, 26).

Les liens physiopathologiques entre spondylarthropathies et
intestin sont plus clairs ces derni¢res années et ceux grace aux
explorations digestives systématiques qui ont confirmé le rdle
de P'intestin dans 1’étiopathogénie de la spondylarthropathie.
Ainsi, des Iésions inflammatoires histologiques et
endoscopiques (€rosions le plus souvent) ont été identifiées
dans respectivement 60 et 30% des SP (sans manifestation
digestive initiale) (26).

Une étude prospective portant sur 123 SP (sans manifestations
digestives) a montré que 7% d’entre eux ont développé une
MICT apreés 5 a 9 ans d’évolution (27). Dans cette méme étude,
il existait une association significative entre 1'inflammation
intestinale et articulaire et inversement chez les patients ayant
une spondylarthropathie en rémission, ['inflammation
intestinale était absente (27).

Par ailleurs, une augmentation de la perméabilité intestinale a
été mise en évidence au cours des SP (26). Cette
hyperperméabilité, probablement génétiquement déterminée,
pourrait favoriser le passage transmuqueux d’entérobactéries,
d’antigénes ou de toxines bactériennes. L'exposition accrue du
systéme immunitaire muqueux a des entérobactéries (ou a
certains de leurs constituants) serait susceptible d’induire une
inflammation intestinale focale, puis des phénomenes
articulaires inflammatoires. En effet, la mise en évidence
d’entérobactéries par coprocultures est plus fréquente au cours
ou avant les poussées de spondylarthropathies qu’au cours des
phases inactives de la maladie. Il parait aussi que 1'implication
de I'immunité humorale au cours des spondylarthropathies fait
intervenir I'intestin. L'¢lévation des IgA sériques dans ces
rhumatismes est fréquente et associée a I’existence d’une
stimulation antigénique de la muqueuse intestinale au cours des
poussées de la maladie. Chez les rats transgéniques pour 'HLA
B27 et la B2-microglobuline, la spondylarthropathie se
développe spontanément chez certains animaux et s’associe a
une atteinte inflammatoire du tube digestif (28).
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1°) Faire le résumé de cet article (250 mots)

2°) Quel est le type de cet article ?

3°) Quel est I'objectif de I’étude ? L’étude est-elle conforme aux objectifs ?

4°) Que pensez-vous de la représentativité de la population ?

5°) Que pensez-vous de la valeur de la VS dans les atteintes articulaires liées aux MICI ?

6°) Au vu des résultats de cette étude pensez-vous utile le dépistage des atteintes articulaires par
radiographie ?

7°) Que pensez-vous des données de prévalence des atteintes articulaires par rapport aux données
de la littérature ?
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1°) Faire le résumé de cet article (250 mots)

Objectif : I'objectif de notre étude est de préciser la fréquence des manifestations axiales, de décrire

le profil clinique et radiologigue de ces atteintes et déterminer les facteurs de risques qui les

influencent. (20)

Matériel et méthode : nous avons réalisé une étude épidémiologiqgue observationnelle descriptive

transversale prospective unicentrique entre janvier 2001 et décembre 2006 a |I’hdpital FSI. Les

patients inclus étaient les patients agés de plus de 20 ans et au diagnostic de MICI établi.

Les patients inclus ont bénéficié d’un bilan clinique, radiologique et biologique.

L'analyse des facteurs de risques a été univariée et multivariée. (45)

Résultats : 50 patients ont été inclus dans I’étude. Le ratio H/F était de 1.5 et I’4ge moyen était de
36.4 ans. La maladie de crohn représentait 60% des cas, la RCH 40%.
La prévalence des manifestations axiales était de 26 %, la forme la plus fréquente était la

spondylarthropathie (prévalence =22%), il y avait 2 cas de sacroilliéite isolée (prévalence=4%)

L'analyse univariée des facteurs de risque retrouvait |’dge >35 ans RR=5.8 p=0.025 et une localisation

colique p=0.029. L’étude des autres facteurs ne révélait d’association significative. 58

Conclusion : I'atteinte axiale est fréquente (26%) chez les sujets porteurs de MICI et ces résultats

semblent en accord avec les données de la littérature. 17

Total : 140 mots (donc on pouvait méme s’étendre sur d’autre paramétre radio, bio ...)

NB : Avant d’avoir de nombreux mail qui vont me poser la question « comment tu peux dire que
I’analyse est uni variée alors qu’ils le précisent pas dans la partie résultat ? »

Réponse : les résultats sont exprimés en Risque Relatif et pas en Odds Ratio. Donc I'analyse est
univariée (une analyse multivariée donne un résultat en OR)

2°) Quel est le type de cet article ?

Etude épidémiologique

Observationnelle

Descriptive transversale / Analytique de type cohorte accepté

Prospective

Uni centrigque

Non randomisée

Ouverte



3°) Quel est I'objectif de I'étude ? L'étude est-elle conforme aux objectifs ?

Objectif : Préciser |la fréquence des manifestations axiales, décrire le profil clinigue et radiologique et

de déterminer les facteurs de risques qui les influencent.

Oui ces objectifs ont été tous étudiés.

Nb : question cadeau, une promesse ne semble pas tenue dans cet article on ne retrouve pas les
valeurs de I'analyse multivariée.

4°) Que pensez-vous de la représentativité de la population ?

Les patients inclus sont ceux ayant plus de 20ans et porteur d’'une MICI ayant séjourné a I’hdpital FSI
entre Janvier 2001 et Décembre 2006.

Le diagnostic de MICI était affirmé par la clinique, I’endoscopie, la radiologie et I’histologie.

Cette population est peu représentative de la population des patients porteurs de MICI car :

- Lerecrutement est uni centrigue (pas de représentativité d’autre origine géographique /
sociale)
- Lerecrutement est exclusivement hospitalier qui conduira probablement a recruter des

patients dont la pathologie sera plus lourde/moins bien contrélée et avec des comorbidités

plus nombreuses.

Nb : pour avoir une étude plus représentative on pourrait imaginer un recrutement mixte hopital /
spécialistes en gastro / médecins généralistes répartis sur I’ensemble du territoire

5°) Que pensez-vous de la valeur de la VS dans les atteintes articulaires liées aux MICI ?
La VS moyenne était de 44.9 +-57, elle était >20 dans 4 cas, >50 dans 4 cas et > 100 dans un cas.

L’étude analytique ne retrouvait pas de corrélation entre VS et présence de spondylarthropatie.

On ne peut pas conclure formellement cette association pouvant soit ne pas exister soit n’ayant pu

étre mise en évidence par mangque de puissance.

6°) Au vu des résultats de cette étude pensez-vous utile le dépistage des atteintes articulaires par
radiographie ?

Il est impossible de répondre a cette guestion a partir de cet article

Car:

- Cen’estpas le but de cet article / n’avait pas pour but d’évaluer I'intérét d’un dépistage

- Absence de calcul statistique sur la valeur diagnostique de la radiographie par rapport a un

gold standard a définir
- Absence d’évaluation de l'intérét de dépistage en terme de modification de la prise en

charge, de bénéfice pour le patient




Il faudrait une étude spécifique pour évaluer la valeur du test de dépistage et son intérét clinique en

terme de prise en charge (modification du traitement et bénéfice clinique)
Nb :
Une notion de cours a savoir : les criteres pour mettre en place un dépistage :

- Maladie doit étre un probléeme de santé publique (fréquence, mortalité, origine d’handicap...)

- La population cible doit étre définie (age, présence de facteurs de risques...)

- Le dépistage doit permettre une prise en charge thérapeutique plus efficace (plus précoce ou
plus adaptée) avec amélioration de la mortalité ou de la qualité de vie

- Lamodalité de dépistage doit étre acceptable

- Letest doit avoir une bonne valeur diagnostique (sensibilité surtout)

- Maladie décelable pendant une phase de latence clinique

- L’évolution de la maladie est bien connue

- Le cout doit étre acceptable

Par exemple un bon dépistage : le cancer du sein : Maladie Fréquente, évolution connue, bien
curable a un stade précoce, radio mammaire disponible et non invasive avec une bonne sensibilité,
décelable pendant la phase asymptomatique, cout modéré (surtout par rapport au cout de
traitement d’un cancer du sein en stade avancé !)

7°) Que pensez-vous des données de prévalence des atteintes articulaires par rapport aux données
de la littérature ?

La prévalence de |'atteinte axiale était de 13 cas / 50 patients soit 26 %, 11 (22%)
spondylartrhopathie et 2 sacroilites isolée (4%).

Les autres études qui ont également basé leur diagnostic sur le score ESSG montrent des prévalences
comparables : 22% (etude Manass), 32 % (Vlam K), 18.1 % (Salvarini), 19% (Palm O)

Nb : il est vrai qu’entre 18% et 26 % ce n’est pas tout a fait la méme chose mais vu la faible puissance
de cet article (donc un intervalle de confiance large si il avait été calculé) il faut reconnaitre qu’on est
dans la méme « zone » de prévalence.

Si on avait 2 études de forte puissance bien menée et des différences 18 — 26 % avec des intervalles
de confiance sérés on aurait été amené a se poser des questions (différence des population ? de
traitement ?...)
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LES FACTEURS PREDICTIFS DE MALIGNITE
DES NODULES THYROIDIENS
A PROPOS DE 412 CAS

G. BESBES, N. BELTAIEF, M. OUKHAI, M. BEN MILED, S. TEMIMI,
S. TRABELSI, A. CHARFI, S. KHARRAT, S. SAHTOUT

SERVICE D'ORL ET DE CHIRURGIE CERVICO-FACIALE, HOPITAL LA RABTA

INTRODUCTION
Les nodules thyroidiens sont la pathologie thyroidienne la
plus fréquente. Leur prévalence est de 4 & 7% a I'examen
clinique et atteint 30% a I’échographie.

La malignité de ces nodules est estimée a 10 a 20%.

Le but de notre travail est de rassembler les criteres épi-
démiologiques, cliniques et paracliniques prédictifs de
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malignité d’un nodule thyroidien.

MATERIEL ET METHODES

Notre étude est rétrospective type cas-témoins compor-
tant 412 patients porteurs de nodules thyroidiens opérés
dans notre service entre 1998 et 2002.

Ont été inclus dans cette étude tous les patients présen-
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tant des nodules thyroidiens uniques ou multiples dia-
gnostiqués sur la clinique ou I'imagerie ; opérés au cours
de la méme période et ayant une histologie définitive.
Les patients ont été subdivisés en deux groupes :
Groupe | : il comprend tous les cas de nodules dont I'his-
tologie définitive a conclu a la malignité. |l est composé de
103 patients.

Groupe [l : il comprend 309 cas pris au hasard parmi les
1050 patients porteurs de nodules opérés au cours de la
méme période d'étude et dont I'histologie définitive est
bénigne.

Les données épidémiologiques, cliniques, et paracli-
niques ont été incorporées dans une étude statistique uni-
variée et multivariée permettant de chercher ceux dont la
présence oriente significativement vers la malignité.
Lintérét de I'étude multivariée est de faire la part de
risque (probabilité de malignité) entre deux ou plusieurs
facteurs significativement liés entre eux.

RESULTATS

La fréquence de la malignité des nodules thyroidiens
dans notre série est de 9,8% (103/1050). L'age moyen
varie selon les groupes. Il est de 40,6 ans dans le premier
groupe avec 2 pics sur la trentaine et la soixantaine et de
44,1 ans dans le 2éme groupe avec un pic sur la quaran-
taine. Une nette prédominance féminine a été relevée et
ce dans les 2 groupes avec un sex-ratio de 7,6 dans le
1er groupe contre 13 dans le 2éme.

Le nord-est et le nord-ouest sont les régions du pays les
plus touchées que ce soit par la pathologie thyroidienne
canceéreuse que par la pathologie bénigne.

Parmi ces parametres épidémiologiques, et selon les
études statistiques, seul I'age représente un facteur pré-
dictif de malignité (p=0,001). Les patients agés de moins
de 30 ans sont plus touchés par les nodules malins (28%)
versus 14% pour ceux agés de plus de 30 ans.

Le sexe et l'origine géographique n’'étaient pas des élé-
ments d’orientation vers la malignité.

L'irradiation cervicale n'a été retrouvée chez aucun de
nos cas. Onze (2,7%) de nos patients ont subi une chi-
rurgie thyroidienne dans leurs antécédents et seul un
d’entre eux a présenté un nodule malin. Nos observations
n'ont pas relevé les antécédents obstétricaux de nos
patientes. Ainsi, parmi les données personnelles étu-
diables de nos malades, aucune ne représente un facteur
prédictif de malignité. Les antécédents familiaux de
pathologie thyroidienne bénigne (12%) ou maligne (17%)
ne sont pas un facteur prédictif de malignité.

Le nodule thyroidien était le motif de consultation le plus
fréquent (91%), découvert souvent par le patient ou son
entourage et ce, autant pour les nodules malins que
bénins. Les adénopathies «circonstances de découverte»
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étaient plus rencontrées dans les formes malignes (3,9%)
que bénignes. Les métastases a distance n’ont été révé-
latrices que dans un seul cas. Parmi ces motifs de consul-
tation, seules les adénopathies révélatrices constituent un
facteur prédictif de malignité (p=0,02).

La durée d’évolution des nodules et la notion de poussée
volumétrique rapide étaient similaires pour les 2 groupes.
Les signes de compression, de dysthyroidie, le flush syn-
drome et l'altération de I'état général étaient aussi non
prédictifs de malignité.

Sur le plan clinique, les nodules touchaient autant les 2
lobes dans les 2 groupes et il n’'y avait pas de différence
significative entre le siege polaire supérieur ou inférieur. ||
était de méme pour le caractére unique ou multiple. La
taille moyenne des nodules malins était de 3¢ mm contre
33mm pour les nodules bénins. La différence entre les
deux est non significative ; la taille des nodules n’est donc
pas un facteur prédictif de malignité. Cing pourcent des
nodules malins étaient mal limités a la palpation pour seu-
lement 1% des nodules bénins. Les calculs statistiques
ont conclu a une différence significative (p=0,02). Le
caractére mal limité d’'un nodule a la palpation constitue
alors un bon facteur prédictif de leur malignité. Il en est
de méme pour le caractere fixé des nodules (p=0,01), la
consistance dure (p=0,005) et le caractére irrégulier
(p<10-5). Par contre le caractére sensible a la palpation
était plutét rassurant et orientait vers la bénignité. La pré-
sence d’adénopathie a I'examen clinique était relevée
dans 13% des nodules malins et seulement 3% des
nodules bénins. La différence étant significative
(p=0,001), leur présence permet alors de prévoir le carac-
tére malin des nodules. Le faible nombre de paralysie
récurrentielle (1 seul cas) ne permet pas de conclure de
sa valeur prédictive.

Bien que les malades porteurs de nodules malins avaient
une tendance a I'hyperthyroidie (8% versus 2,1%), les
tests statistiques étaient non significatifs. Aucun de nos
patients n’avait une hypothyroidie. Le dosage de la thyro-
globuline, de la calcémie, de la calcitonine et de I'antige-
ne carcino-embryonnaire n'était pas de pratique courante
dans notre série. Par ailleurs on a relevé qu’une anémie
est plus significativement vue chez les patients porteurs
de nodules cancéreux que chez les autres (p=0,014).
Les données relevées sur la radiographie du thorax, a
savoir la déviation trachéale et les calcifications projetées
sur l'aire thyroidienne ne présentaient pas des éléments
prédictifs de malignité.

En contre partie, il ressort de notre étude que I'échostruc-
ture mixte (38% versus 32 ,8%), les contours irréguliers
(7% versus 2%), l'inexistence d’un halo périnodulaire
(17% versus 11%), I'existence de microcalcifications (11%
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versus 4,5%) et la richesse de la vascularisation intrano-
dulaire au doppler (3% versus 0,3%) sont des facteurs
échographiques prédictifs de malignité. Notre étude
conclut aussi que le nombre, la taille, I'’échogénicité des
nodules et les végétations intranodulaires ne représen-
tent pas des éléments de présomption de malignité.
Dans notre série, 'utilisation du scanner et de l'imagerie
par résonance magnétique n'a pas été suffisante pour en
tirer des conclusions statistiquement valables.

A la scintigraphie, le caractere froid était plus fréquent
dans le groupe des nodules malins, mais il n’y avait pas
de différence significative entre les 2 groupes (p=0,12)
Devant le nombre relativement faible de cytoponctions
réalisées (4 cas), on n'a pas pu conclure de l'intérét de cet
examen dans le dépistage de la malignité.

Tous nos patients ont été opérés ( tableau )

Nodules malins | Nodules bénins
% Nbre % Nbre
Thyroidectomie totale 61 63 31,4 97
Loboisthmectomie 34 35 64.4 119
Thyroidectomie subtotale 4 4 30,6 11
Isthmectomie 1 1 0,6 2
Total 100 103 100 229

Tableau | : Gestes chirurgicaux thyroidiens

L'évidement ganglionnaire a été pratiqué chez 97 patients
dont 36 ont nécessité un geste en 2 temps. Chez les 6
patients restants, la malignité n'a été confirmée que sur
I’histopathologie définitive. Le type histologique le plus
fréquemment vu était le carcinome papillaire (76,7%).
Parmi les 13 facteurs prédictifs de malignité retenus a
I’étude univariée, seuls 4 ont passé le filtre de I'étude mul-
tivariée. Ces facteurs sont I'age < 30 ans, 'échostructure
mixte, la vascularisation intra et périnodulaire a I'’échogra-
phie et 'anémie.

DISCUSSION

La fréquence des nodules thyroidiens est différemment
estimée dans la littérature, les chiffres les plus avancés
sont de 3 a 5%, cette prévalence est encore plus élevée
dans les séries autopsiques et échographiques (1). La
fréquence du cancer varie entre 5 et 20% (2). Son inci-
dence en Tunisie est estimée a 2,8 pour 100 000 femmes
et a 0,9 pour 100 000 hommes selon le registre des can-
cers du nord tunisien (3).

Une nette prédominance féminine caractérise ce cancer
avec un sex-ratio entre 3 et 4 (4). En revanche la littéra-
ture s’accorde sur le fait que le risque de malignité d’'un
nodule est plus élevé chez 'homme (5). Il n’en est pas de
méme dans notre série.
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Il est communément connu que le risque de cancer aug-
mente pour les patients agés de moins de 20 ans et ceux
agés de plus que 60 ans. Belfiore (5) trouve que le risque
est maximal pour les ages extrémes inférieurs & 30 ans et
supérieurs a 60 ans. Dans notre série seul le jeune age
(< a 30 ans) constitue un facteur de risque.
On considére que le cancer de la thyroide est plus fré-
quent dans les zones d’endémie goitreuse (6). Le registre
des cancers du nord tunisien rapporte que le nord ouest
est la région la plus touchée dans notre pays (3). Ceci
vient a I’encontre des résultats de notre série qui rappor-
te que le nord-est est la zone ou il y a le plus de risque de
développer un cancer ; le nord ouest ne vient qu'en 2éme
position. Il est probable que cette discordance soit due a
|
La littérature incrimine la TSH (7), les oestrogénes (8), les
facteurs héréditaires (9), un régime pauvre ou trop riche
en iode (6), les antécédents d'irradiation cervicale (10) et
certaines pathologies thyroidiennes bénignes tels que le
nodule, le goitre, les thyroidites, la maladie de Basedow
et les dysthyroidies (11)
Cliniguement, et comme dans notre série, la tuméfaction
cervicale est le motif de consultation par excellence, esti-
mée a 81,4% par Hugues et col. (12). Bien que parfois
révélateurs, les signes de compression sont rarement
rapportés dans la littérature (13). Par contre, la dysthyroi-
die, les adénopathies cervicales et les métastases a dis-
tances rapportés comme circonstance de découverte
sont de bons facteurs prédictifs de malignité selon les
écrits (14). Selon Henry (15), la dysphagie et la dyspho-
nie par paralysie récurrentielle t¢émoignent plus d’un enva-
hissement néoplasique que d’une simple compression et
sont de ce fait forts évocateurs de malignité. Il en est de
méme pour Hugues (12) qui rapporte que le risque de
malignité est de 75% en cas d’association & une dyspho-
nie et a une dysphagie. Cette association n’a pas été
retrouvée dans notre étude. Le flush syndrome est aussi,
selon certains auteurs, annonciateur de malignité.
Néanmoins Bey-Boeglin (16) nous rappelle que 'absence
de signes fonctionnels ne doit pas rassurer le clinicien
d’'autant plus que 73% des thyroides malignes sont
asymptomatiques.
L'ancienneté des nodules ne doit pas, non plus, faire
écarter leur potentiel malin, du fait de I'évolution & bas
bruit des cancers (1). Bien que la plupart des auteurs
s'accordent a insister sur 'aspect suspect des nodules qui
augmentent rapidement en volume (17), leur stabilité ou
leur évolution progressive ne doivent pas étre rassurants
comme cela a été confirmé dans notre série.
L'examen physique est capital dans le dépistage des
nodules malins. L'aspect visible des nodules a I'inspection
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et la présence d’une circulation veineuse collatérale sont
trés suspects (18). Dans notre série comme dans celle de
Tourniaire (19), le siége du nodule ne prédit pas de son
caractére malin ou bénin. Certaines séries (5) on rappor-
té une prédilection du cancer pour le coté droit.

Notre étude et la plupart des séries de la littérature désap-
prouvent la notion de bénignité des goitres multinodu-
laires et rapportent que le risque néoplasique ne dépend
pas du nombre de nodules (5). La taille clinique des
nodules est de plus en plus dévalorisée par les auteurs en
faveur des mensurations échographiques. De plus sa
valeur pronostique est controversée. Une taille supérieu-
re a 3 cm est jugée significative dans I'étude de
Schiumberger (1) alors que Karagisel (20) rapporte plu-
tot une taille inférieure a 2,5 cm. La fixité, l'irregularité et
la consistance dure des nodules thyroidiens représentent
d'excellents facteurs pronostiques (12,17). La sensibilité
d’'un nodule est une entité subjective et ne constitue pas
un bon facteur pronostique (17). Par contre la découverte
d’'une paralysie récurrentielle homolatérale au nodule et
d’adénopathie cervicale est trés suspecte de malignité
(12,17).

Dans notre série comme dans la littérature, une dysthy-
roidie n'est pas un facteur favorisant la malignité d'un
nodule, cependant Tourraine (19) a rapporté une associa-
tion de I'hyperthyroidie avec les cancers thyroidiens.
L'anémie retrouvée comme bon élément prédictif de mali-
gnité dans notre série n'a pas été étudiée dans la littéra-
ture.

La radiographie cervicale a été délaissée du fait de son
faible apport (12).

Sur la radiographie du thorax, seuls la découverte de
métastases pulmonaires et/ou d’adénopathies médiasti-
nales sont en faveur de la pathologie néoplasique (21).
Bien que 'échographie soit plus performante dans I'esti-
mation de la taille d’'un nodule, ce paramétre reste non
significatif dans le dépistage des nodules cancéreux (2).
Par contre I'aspect irrégulier est trés évocateur de la mali-
gnité (22).

L'échostructure kystique, rare, représentant 5% des
nodules et reste un aspect échographique rassurant puis-
qu'’il ne s’associe qu’a moins de 2% des carcinomes thy-
roidiens (12). La forme hypoéchogeéne, la plus fréquente,
est la plus pourvoyeuse de cancer thyroidien (23,24). Les
aspects iso et hyperéchogénes bien que, s’associant a un
moindre risque néoplasique, ne doivent pas étre rassu-
rants. Bien que I’échostructure mixte ne s’associe qu'a 10
a 20% des carcinomes thyroidiens, tous les écrits s’ac-
cordent & dire que la plupart des cancers ont présenté cet
aspect a I'exploration échographique. Naoum (24) publie
méme un chiffre de 92,9%.
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Les calcifications intranodulaires retrouvées a I'échogra-
phie correspondent a des Iésions de calcosphérites dans
les formes papillaires et médullaires, mais leur présence
n'est pas pathognomonique de cancer (25). Leur intérét
dans le dépistage des cancers thyroidiens est sujet a
controverses du fait de leur « caractére opérateur dépen-
dant ». Néanmoins les moyens utilisés actuellement per-
mettent d’améliorer leur sensibilité. Leur spécificité éle-
vée, estimée a 95,2% pour Solbiati (26) permet de les
classer parmi les éléments de présomption de malignité.
Il en est de méme pour le halo périphérique qui, s'il est
incomplet, signe le cancer (26). Notre série s'accorde
avec la littérature a conclure que la vascularisation intra-
nodulaire associée ou non a une vascularisation périphé-
rique au doppler signe la pathologie nodulaire néopla-
sique (27).

L'association d’adénopathies a I'échographie a des
nodules thyroidiens les rend suspects de malignité (2,25).
Elles sont volontiers sphériques, homogenes hypoécho-
genes, sans hile et hypervascularisées au centre et en
périphérie.

Le scanner cervical et 'imagerie par résonance magné-
tigue sont plus indiqués dans I'exploration des goitres
plongeants, les carcinomes anaplasiques et les lym-
phomes.

L'utilisation de la scintigraphie s’est nettement réduite ces
derniéres années. La littérature s’aligne sur le fait que la
plupart des cancers thyroidiens sont hypofixants (28),
mais la majorité des nodules hypofixants sont bénins (19).
Le caractéere hyperfixant ne doit pas étre rassurant
comme il est communément admis ; Hugues (12) rappor-
te méme un chiffre de malignité de 7,5%.

La cytoponction thyroidienne constitue de plus en plus un
outil de dépistage des cancers thyroidiens. Son avéne-
ment a permis de diminuer le nombre d’intervention de 25
a 50% et a augmenter l'incidence des cancers identifiés
sur une piéce d'exérése jusqu’a 30 ou méme 40% (29).
Elle peut se faire sur nodule palpable ou de fagon écho-
guidée pour des nodules non palpables ou & composante
mixte. Les études rapportent des résultats trés disparates
sur cet outil. Gharib (30) rapporte une sensibilité et une
spécificité qui frolent les 100%. Ceci s’explique par le fait
qu’elle est « opérateur et lecteur dépendante ». De
méme, depuis l'utilisation de Iimmunocytochimie, sa sen-
sibilité et sa spécificité ne cessent de s’améliorer.

CONCLUSION
Il ressort de notre étude que I'age inférieur & 30 ans, I'as-
pect clinique dur, fixé, irrégulier, mal limité et associé a
des adénopathies cervicales, la présence d’une anémie,
les contours irréguliers a I'échographie, la présence de
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microcalcifications, I'échostructure mixte, I'hypervascula-
risation intranodulaire associée ou non a un flux périno-
dulaire au doppler et la présence d’adénopathies a I'écho-
graphie représentent d’excellents éléments de dépistage
des cancers thyroidiens. Cependant une étude multiva-
riée ne retient que I'age inférieur a 30 ans, 'anémie,
’échostructure mixte et la présence d’un flux vasculaire
comme facteurs prédictifs de malignité. Chaque temps du
diagnostic est ainsi capital. Une meilleure appréciation
des caractéristiques cliniques des nodules, les progres de
I’exploration paraclinique et surtout la généralisation de
I'analyse cytologique et I'utilisation de Iimmunocytologie
permettront de mieux dépister les cancers afin de dimi-
nuer leur morbidité et d'éviter des interventions inutiles
parfois lourdes de conséquences.
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1°) Faire le résumé de cet article (250 mots)
2°) Quel est le type de cet étude ?

3°) Pensez-vous que les groupes 1 et 2 soient de caractéristiques comparables ? Quels en sont les
conséquences sur les résultats de I'étude ?

4°) Relevez les données concernant les associations significatives ? Les donnes vous semblent elles
completes ?

5°) Dans votre pratique clinique quelle importance accorderiez-vous aux associations qui ne résistent
pas a I'analyse multivariée (par exemple le caractére dur, fixé, irrégulier)

éme

6°) Complétez le bout de phrase effacé a la fin du 2°™° paragraphe du la page 16

7°) Quels sont les limites de cette étude sur I’étude de la prévalence des nodules cancéreux ?



LCA n°4

Réponses



1°) Faire le résumé de cet article (250 mots)

Objectifs : rassembler les criteres épidémiologiques, clinigues et paracliniques prédictifs de malignité
d’un nodule thyroidien. (11)

Matériel et méthode : nous avons réalisé une étude épidémiologique observationnelle analytique

rétrospective et unicentrique de type cas témoin. L’étude a été réalisée au service d’ORL de I’hopital

la Rabta entre 1998 et 2002. Tous les patients opérés dans notre service durant cette période étaient

inclus. L’analyse statistique a été uni et multivariée. (36)

Résultats : 412 patients ont été inclus, 103 dont I’histologie a conclu a la malignité et 309 a la
bénignité. Les associations significatives en faveur de la malignité ont été : I’dge <30 ans p=0.001,

I’adénopathie révélatrice p=0.02, le caractere mal limité p=0.02, le caractere fixé p=0.01, |la

consistance dure p=0.005, le caractére irrégulier p<10-5, la présence d’une adénopathie a I'’examen

p=0.001, 'anémie p=0.014, et a I’échographie : |'echostructure mixte, les contours irréguliers, le

halopérinodulaire, les micro calcifications, la vascularisation intranodulaire. Lors de I’analyse

multivariée on retrouvait 4 facteurs de risques de malignité : 'age<30ans, I’'anémie, I"’échostructure

mixte et I"hypervascularisation au doppler. (64)

Conclusion : les résultats de cette étude confirment I'importance des critéres cliniques et

échographiques dans le diagnostic des nodules thyroidiens malins. (14)
Total 125 mots ...
2°) Quel est le type de cette étude ?

Etude épidémiologique

Observationnelle

Analytigue

De type cas témoin

Rétrospective

Uni centrique

3°) Pensez-vous que les groupes 1 et 2 soient de caractéristiques comparables ? Quels en sont les
conséqguences sur les résultats de I'étude ?

NON les groupes 1 et 2 ne sont absolument pas comparables notamment concernant I’age.

Il n’y a aucune conséquence néfaste sur la qualité de I'étude, la définition des groupes est défini par

le caractere sain ou malade (cas ou témoin) le but est justement de trouver des différences entre ces
deux groupes

Nb : les réponses est absolument évidente quand on a les idées claires mais a du piéger quelques-uns
d’entre vous : attention la comparabilité des groupes qui est fondamentale dans un essai clinique
n’est absolument recherchée en cas témoins (c’est tout I'inverse on cherche a trouver les
différences)



Il n’y a qu’un cas dans un cas témoin ol vous pouvez étre amené a chercher une comparabilité sur
un parametre c’est I'appariement, cela vous permet d’éliminer un facteur de confusion pour mieux
étudier vos facteurs de risques indépendants. Il n’y avait pas d’appariement dans cet article.

4°) Relevez les données concernant les associations significatives ? Les donnes vous semblent elles
complétes ?

Les associations significatives en faveur de la malignité sont :

- L'dge <30 ans p=0.001
- Adénopathie révélatrice p=0.02

- Caractére mal limité p=0.02

- Caracteére fixé p=0.01

- Consistance dure p=0.005

- Caractére irrégulier p<10-5

- Présence d’une adénopathie a I’examen p=0.001
- Anémie p=0.014
- Echostructure mixte

- Contour irrégulier

- Halopérinodulaire

- Micro calcification

- Vascularisation intranodulaire

Non, il manque pour tous ces facteurs la quantification de |’association en Odds Ratio et la valeur de

I’intervalle de confiance.

Pour les criteres échographigues il manque la significativité statistique (p)

Nb : comment étre slr que les critéres écho étaient significatifs malgres I’absence du p ? => réponse
a la fin de la partie résultats « parmi les 13 facteurs prédictifs retenus a I'analyse univariée... »

Sur des questions faciles comme celle-la on pourrait attribuer un zero pour tout facteur faux,
manquant ou en trop

5°) Dans votre pratique clinique quelle importance accorderiez-vous aux associations qui ne résistent
pas a I'analyse multi variée (par exemple le caractére dur, fixé, irrégulier).

Les facteurs de risques n’ayant pas résisté a I’étude uni variée sont tres intéressant surtout dans la

mesure ou ils sont facilement accessibles comme des signes cliniques (dureté, fixité, aspect

irrégulier) et surtout si I'association est forte (méme en analyse uni variée seule)
Nb :

Bien comprendre : ces signes sont significatifs en univarié donc I'association existe. lls ne résistent
pas a I’analyse univariés parce que I'échographie semble plus puissante si votre nodule est dure il va
certainement avoir une mauvaise téte a I'échographie donc quand vous faites une analyse multi varié



les caractéres cliniques apparaissent comme un facteur de confusion par rapport a I’écho qui a une
meilleure association.

Ca serait stupide de se priver de facteur de risque facilement accessible la relation existant bel et
bien.

Important : les facteurs de confusion ne sont pas toujours a laisser de cotés tout dépend comment
on les utilise.

Si vous voulez faire une étude pour diminuer I’exposition a un facteur de risque vous avez intérét a
déterminer les vrais facteurs de risques indépendant. (Si vous interdisez les briquets les fumeurs
acheteront des allumettes pour fumer et il y aura toujours autant de cancer du poumon...)

En revanche si vous voulez cibler une campagne de communication sur le cancer du poumon ce ne
serait pas stupide de la faire dans les bureaux de tabac. Le fait d’aller dans un bureau de tabac
n’augmente pas en soi les chances d’avoir un cancer du poumon (ceux qui y passent pour acheter
des timbres ne sont pas vraiment concernés) c’est donc un facteur de confusion mais il est trés
intéressant. C'est un moyen de cibler une population intéressante.

éme

6°) Complétez le bout de phrase effacé a la fin du 2™ paragraphe du la page 16

Il est probable que cette discordance soit due a un biais de recrutement/sélection

7°) Quels sont les limites de cette étude sur I’étude de la prévalence des nodules cancéreux ?

L’étude n’est pas une étude de prévalence

L’étude comporte des biais de sélection :

- Elle est uni centrique

- Seuls les patients opérés sont inclus

Néanmoins les résultats sont compatibles avec les données de la littérature (soit ces biais sont faibles
soit c’est d{1 au hasard)

Nb : n’oubliez pas de commencer par le commencement, vouloir tirer des conclusions sur un sujet
qui n’était pas dans le but de I’étude c’est déja une sacrée limite !
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INTRODUCTION
La pathologie thyroidienne représente, par sa fréquence
un véritable probléme de santé publique. La cytoponction
thyroidienne a l'aiguille fine est une procédure simple et
peu onéreuse considérée actuellement comme étant le
test diagnostic le plus utile avec le meilleur rapport codt-
efficacité.

Nous avons essayé a travers notre étude d'évaluer les
résultats de la cytoponction thyroidienne a fin de mieux
I'intégrer dans notre stratégie thérapeutique.

MATERIEL ET METHODES

Il s’agit d’'une étude prospective portée sur 217 cytoponc-
tions effectuées chez des malades hospitalisés dans le
service de chirurgie carcinologique cervico-faciale et ORL
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de l'institut Salah Azaiz, sur une période de 15 mois s'éta-
lant de Novembre 1993 a Janvier 1995.

Les différentes explorations thyroidiennes sont pratiquées
en ambulatoire. Les patients sont hospitalisés a la fin de
leur bilan pour cure chirurgicale. Le résultat de la cyto-
ponction n'est pas pris en considération dans la stratégie
thérapeutique.

Aprés examen clinique soigneux, nous avons classé nos
patients en trois groupes selon I'existence ou non de cri-
téres cliniqgues de présomption de malignité décrits par
Hamming[1] : groupe a haut risque, groupe a risque
modéré et groupe a bas risque de malignité. Les criteres
d'inclusion dans chaque groupe sont détaillés dans le
tableau I.
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G1: Groupe a haut G2: Groupe a risque

risque de malignité modéré de malignité

Croissance tumorale rapide Age inférieur a 20 ans

Nodule trés ferme Age supérieur & 60 ans
Adhérence aux structures ATCD de radiothérapie
de voisinage cervicale
Paralysie récurrentielle Sexe masculin et nodule isolé

Diamétre du nodule supérieur

adcm

Adénopathies

Métastases pulmonaires ou
osseuses

Carcinome médullaire
(NEM II) dans la famille

Tableau | : Signes cliniques prédictifs de malignité selon
Hamming (1)

RESULTATS

Notre étude a intéressé 217 patients, 195 femmes et 22
hommes ayant un age moyen de 40 ans avec des
extrémes allant de 13 a 80 ans. 31% de nos patients ont
un age compris entre 31 et 40 ans et 8% ont moins de 20
ans.

19 malades ont été classés dans le groupe 1 ayant des
nodules hautement suspects, 44 malades ont été classés
dans le groupe 2 a risque modéré de malignité.

Comme la plupart des auteurs, nous avons classé les
résultats de nos cytoponctions en 4 catégories :

« Non significatif ou interprétable (hémorragique, acellu-
laire) : 26 malades soit 12%.

+ Bénin : 181 malades soit 83,41%.

« Malin : 7 malades soit 3,22%.

» Suspect : 3 malades soit 1,38%.

209 malades, soit 96,3%, ont été opérés. Le type d'inter-
vention chirurgicale a été guidé par I'examen histologique
extemporané. Douze malades, soit 5,53% des opérés,
ont été porteurs de carcinome thyroidien dont 7 étaient
des carcinomes papillaires.

La confrontation des résultats de 'examen histologique
aux données de I'examen cytologique pré-opératoire, est
étayée dans le tableau Il.

On a exclu de cette étude les patients qui n‘ont pas été
opérés (8 patients), ainsi que les patients ayant un aspect
cytologique non significatif (26 patients) dont 3 n'ont pas
été opérés. Notre analyse a donc porté sur 186 patients
opérés ayant une cytologie thyroidienne interprétable.
Parmi ces 186 patients, I'examen histologique a trouvé
une lésion bénigne dans 175 cas soit 94,6% et un carci-
nome thyroidien dans 11 cas soit 5,9%.

Pour les nodules thyroidiens bénins & I'histologie, la cyto-
logie a été concordante pour 172 cas parmi les 175
patients soit 98,28%. Pour les nodules malins, elle a éte
concordante dans 7 cas sur 11 soit un taux de 63,6%. La
concordance, quelque soit I'aspect cytologique retrouve,
était de 96,23%. [N
. Les faux négatifs ont été retrouvés dans
4 cas soit 36,36% . N
- La valeur predictive
positive était donc de 70% par contre la valeur prédictive
négative était de 97,72%. Ces différentes valeurs sont
citées dans le tableau lll.

Cliniqguement, 19 patients ont présenté des nodules thy-
roidiens « hautement suspects ». Dans ce groupe, la
concordance cyto-histologique était de 78,94%. Le taux
de faux négatifs était de 44,44%. Aucun faux positif n'a
été retrouvé. La sensibilité était de 60% alors que la spé-
cificité était de 100%. La valeur prédictive négative a été
de 69,29%.

Dans le groupe de malades a risque modéré de malignité
(44 malades), I'aspect cytologique était malin pour un
malade, suspect pour un autre et bénin pour les 42
malades restants. L'histologie a confirmé la malignité pour
le nodule avec aspect malin et était bénigne pour le reste
des patients.

Dans le groupe de patients avec bas risque de malignité
(123 malades), la cytoponction était suspecte pour 2
nodules et bénigne pour les 121 restants. L'histologie était
bénigne pour 'ensemble du groupe. La spécificité de la
cytoponction dans ce groupe était de 99,18% et la valeur
prédictive négative était de 100%.

La comparaison entre les trois groupes de malades est
étayée dans le tableau Ill.

A .| Groaped 0 Groupe
,RE:P“, | Total | haut Groupe i risque modéré. ;“5:,,
Cytolf(ar?_iezog) i 3 Ininter- Total = ; -} e | risque
Exhisto Benin [ Malln ] Swspect | patable: For 21 Concordance | 9623 | 78.94 95.45 99,18
AR F; ifs 465 081
Bénin 172 - 3 22 197 | 942 el B, - :
Faux 36.36 40 0 0
négatifs
Papllokee 1 5 : 1 7 | 334 SensibiRE | To0 -
Spécificité - 100 95,3 99,18
Malin ssiculai
Vésiculaire 3 :: i 5 3 1,44 T Valewr - 00 33
 prédictive
- positive
Anaplasique - 2 - - 2 0,95 - =
i T ovaler | BBE |63 100 100
prédictive négative

Tableau Il : Répartition des patients selon des données de
'histologie
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Tableau lil : Confrontation des résultats de 'examen
cytologique préopératoire aux données de ’'examen
histologique
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DISCUSSION

La pathologie nodulaire de la thyroide est fréquente en
Tunisie (36% de la population dans le Nord-Ouest du
pays[2]). Elle constitue un véritable probleme de santé
publique avec de lourdes conséquences économiques.
La cytoponction est une procédure simple, peu onéreuse
et sans complications graves, considérée actuellement,
par la plupart des auteurs[3,4], comme étant le test dia-
gnostic le plus utile avec le meilleur rapport colt-efficaci-
té.

Son efficacité dépend essentiellement du taux de faux
négatifs qui varient entre 1 et 16%[5,6,7,8,9,10]. lis sont
dus essentiellement a trois facteurs :

« I'impossibilité de mettre en évidence les signes d'inva-
sion vasculaire ou d'effraction capsulaire indispensables
pour confirmer la malignité en cas de carcinomes vésicu-
laires[11,12,13].

+ les problémes d’échantillonnage, c'est a dire quel(s)
nodule(s) ponctionner au sein d’un goitre multinodulaire.
« les erreurs d’interprétation : en plus de la difficulté du
diagnostic cytologique du carcinome vésiculaire, cer-
taines tumeurs, notamment 20 & 30% de carcinome papil-
laire surtout dans sa forme vésiculaire diffuse, ne sont
pas cytologiquement caractéristiques[14].

Il est admis, par la plupart des auteurs, que si on consi-
dére la cytoponction comme un test de dépistage des
nodules a opérer, il est important que le taux de faux
négatifs doit rester bas méme si cela se fait au détriment
du taux de faux positifs. Certains facteurs sont important
a prendre en compte puisqu'ils peuvent améliorer le taux
de faux négatifs tell que I'expérience de I'opérateur, qui
peut s'aider de I'échographie pour guider la cytoponction
et une meilleure définition des critéres cytologiques qui
sont jusque |a arbitraires et controversés.[6,15,16]

Dans notre série, le taux de faux négatifs était de 36,36%:
4 carcinomes parmi 11 étaient méconnus par la cyto-
ponction. Parmi ces 4 cas de faux négatifs, 3 cas étaient
des carcinomes vésiculaires bien différenciés dont le dia-
gnostic ne peut se faire que par I'histologie se basant sur
le caractére d’envahissement capsulaire et 1 cas était un
carcinome papillaire dont la cytoponction a intéressé un
nodule non malin.

Les faux positifs varient dans la littérature de 0 a 9%[8].
lls sont dus essentiellement & certaines affections qui
peuvent induire en erreur :

« Les thyroidites lymphocytaires qui s'accompagnent de
signes de souffrance cellulaire[13], surtout si les étale-
ment sont peu inflammatoires[17].

+ Les oncocytomes par les atypies cyto-nucléaires qu'ils
comportent.

« Certains adénomes avec atypies cellulaires en particu-
liers les adénomes foetaux[13].

« Les nodules anciens ou il existe des modifications tres
importantes des thyréocytes sans qu'il ait de transforma-
tion maligne.
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+ Certains adénomes modifiés par le traitement a l'iode

131 ou les antithyroidiens de synthése[13].

Dans notre série, nous avons un taux de faux positifs de
1,72%. Nous avons 3 cas dont la cytologie était suspecte
alors que I'histologie était bénigne. Un cas était un adé-
nome micro-vésiculaire trés actif, I'autre était un adénome
colloide pseudokystique et le dernier était un adénome
colloide micro-vésiculaire.

La sensibilité et spécificité de la cytoponction varient res-
pectivement de 65 & 98% et de 73 a 100%[5,6,7,8,9,10].
Cette variabilité de performance est due d’une part & I'ex-
périence des équipes et d'autre part a la fagon dont les
analyses comptabilisent le groupe des cytoponctions sus-
pectes et non significatives. En effet si les cytologies sus-
pectes étaient considérées comme malignes, la sensibili-
té augmente alors que la spécificité diminue ; mais si elles
étaient incluses dans le groupe bénin, la sensibilité dimi-
nue alors que la spécificité augmente. Dans ce cas, la
cytoponction thyroidienne est plus spécifique que sen-
sible dans le diagnostic de cancer thyroidien. Elle confir-
me sa fiabilité comme test de diagnostic[25]. [ G

Cette différence qui existe entre nos résultats et ceux des
autres séries est expliquée essentiellement par le fait que
notre étude demeure débutante.

Le taux des prélévements non significatifs varie, dans des
études récentes, entre 6 et 20%[18,19,20]. Ce taux chute
jusqu'a 3-4%, si on répéte la cytoponction[3,4]. 20% des
patients avec une cytoponction suspecte ou non signifi-
cative ont un cancer thyroidien[6,22,23]. Dans notre série,
le taux des étalements ininterprétables était de 12%.

En répartissant nos malades en trois groupes selon les
criteres cliniques de présomption de malignité mis au
point par Hamming, nous avons remarqué que le taux de
faux négatifs devient nul, le taux de faux positifs est de
1,8%, la sensibilité devient de 100% et la spécificité de
98,18% pour les groupes a risque moyen et a bas risque
de malignité qui représentent la majorité de nos patients
(167 malades). Ces résultats nous rapprochent des
chiffres retrouvés dans la littérature rendant acceptable
I'utilisation de la cytoponction comme test de dépistage.
Ceci nous fait adopter l'attitude de la majorité des
auteurs[1,18,24,25] :
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- Dans le cas des frottis non significatifs, la cytoponction
doit étre répétée. Aprés deux cytoponctions non significa-
tives, la chirurgie sera le seul recours[21].

Cette stratégie a permis de diminuer le nombre de
malades opérés et d’augmenter jusqu'a 50% le taux de
nodules malins retrouvés dans certaines séries[25].
Dans notre série, en appliquant cette stratégie, le nombre
de malades a opérer passerait de 186 a 23 malades seu-
lement alors que le taux de cancers diagnostiqués passe-
rait de 5,9% a 47%,ce qui permettra de diminuer les
dépenses de santé.

Pour Andreoli[26], la cytoponction a permis de réduire le
colt de la cure d'un nodule thyroidien de 20%.
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1°) Faire le résumé de cet article (250mots) (Nb : certaines données susceptibles de vous étre utiles
ont été effacées car elles font I'objet de questions, veuillez répondre aux questions avant de faire le
résumeé)

2°) Quel est le type de cette étude ?

3°) Que pensez-vous des exclusions des patients non opérés et de ceux ayant une cytoponction non
significative ?

4°) Réaliser le tableau de contingence et exprimer la Se, Spé, VPP, VPN sous forme fractionnelle en
rappelant les définitions.

5°) Pourquoi ne peut-on pas calculer la sensibilité dans le groupe a bas risque ? que proposeriez-vous
pour trouver une valeur de sensibilité dans ce groupe ?

6°) Que pensez-vous de I'utilité de la cytoponction dans le groupe de patient a haut risque ?
7°) Que pensez-vous de I'utilité de la cytoponction dans le groupe de patient a risque modéré?

8°) Que préconisez-vous pour les résultats douteux ?
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Réponses



1°) Faire le résumé de cet article (250mots)

Objectif : I'objectif de cette étude est d’évaluer les résultats de la cytoponction thyroidienne afin de

mieux I'intégrer dans la stratégie thérapeutique.(16)

Matériel et méthode : Nous avons réalisé une évaluation d’'une méthode diagnostique prospective

uni centrigue entre novembre 1993 et janvier 1995 a l'institut Salah Azaiz. Les patients inclus

bénéficiaient d’une cytoponction en plus des examens usuels sans que celle-ci soit prise en compte

dans la stratégie thérapeutigue. (34)

Résultats : 217 patients ont été inclus, I’étude a porté sur 186 patients ayant une cytologie
interprétable et ayant été opéré. L’age moyen était de 40 ans avec une nette prédominance
féminine. 5.9% des nodules étaient malins. La sensibilité, spécificité, valeur prédictive positive, valeur
prédictive négative de la cytoponction était respectivement de 63,63%, 98.28%, 70%, 97.72%. La
concordance était de 96.23%. En répartissant les malades selon les criteres de malignité de Hamming

,,,,,,

95.3% dans le groupe moyen risque ; la spécificité était de 99.18 dans le groupe a bas risque. (75)

Conclusion : la cytoponction thyroidienne représente un test diagnostic fiable surtout pour les
groupe a bas et moyen risque avec un bon rapport cout-efficacité permettant de réserver les

thyroidectomie aux nodules malins. (23)
Total = 148 mots
2°) Quel est le type de cette étude ?

Article d’évaluation d’une méthode diagnostique

Prospective

Uni centrigue



3°) Que pensez-vous des exclusions des patients non opérés et de ceux ayant une cytoponction non
significative ?

L’exclusion des patients non opérés est acceptable : les patients non opérés n’ayant pas de gold

standard pour confirmer le diagnostic. Le risque est la perte de puissance si leur nombre était trop

élevé.

L’exclusion des cytoponction non significative est en revanche susceptible d’augmenter

artificiellement la valeur diagnostique de la cytoponction.

Nb :

Si on vous présente un test 100 % sensible et 100 % spécifique mais ou 95 % des résultats sont
exclus de I'analyse car non significatifs ca sent I'larnaque quand méme ....

Iciil y a 12 % de résultat non significatifs ce qui n’est pas négligeable et c’est a prendre en compte
dans votre analyse.

Un test 100 % sensible et 100 % spé avec 10 % de patient sur lesquels le test ne peut pas conclure ce
n’est pas mal. On pourrait méme dire que c’est mieux qu’un test sensible et spé a 90% dans le sens
ou quand le test est non significatif vous savez que vous ne pourrez pas conclure alors qu’avec un
test a 90 % vous aurez des faux positifs et des faux négatifs (donc vous conclurez a tort)...

Un test sensible et spé a 60 % avec en plus 10 % de patient sans réponse ... ca commence a faire
beaucoup...

4°) Réaliser le tableau de contingence et exprimer la Se, Spé, VPP, VPN sous forme fractionnelle en
rappelant les définitions.

Test positif Test négatif Total
Malade 7 4 11
Non malade 3 172 175
Total 10 176 186

Sensibilité = probabilité d’avoir un test positif quand on est malade = 7/7+4 = 7/11=0.63

Spécificité = probabilité d’avoir un test négatif quand on est non malade = 172/172+3=172/175=0.98

VPP =probabilité d’étre malade quand on a un test positif = 7/7+3=7/10=0.7

VPN = probabilité d’étre non malade quand on a un test négatif =172/172+4=172/176=0.97

Nb : suivant les textes du CNCI on ne peut pas vous demander de calcul cependant on peut
facilement contourner cette régle en vous demandant des résultats sous forme fractionnelles.
Attention je pense qu’on vous demandera de plus en plus de réaliser des tableaux de contingences,
des schémas d’étude pour la simple raison que c’est corrigé en un coup d’ceil ...




5°) Pourquoi ne peut-on pas calculer la sensibilité dans le groupe a bas risque ? Que proposeriez-vous
pour trouver une valeur de sensibilité dans ce groupe ?

Le calcul est impossible caril n’y a eu aucun malade dans le groupe a bas risque (impossibilité de

diviser par 0...)

Il faut augmenter la puissance de I'article en augmentant le nombre de sujet étudié afin de trouver

un malade présentant des critéres de bas risque.

6°) Que pensez-vous de I'utilité de la cytoponction dans le groupe de patient a haut risque ?

Dans le groupe a haut risque la sensibilité est de 60% et la spécificité 100%.

La sensibilité est faible, un test négatif n’exclue donc pas un nodule cancéreux.

La cytoponction n’a donc pas d’utilité. lls devraient étre opérés d’emblée.

Nb : dans ce cas 60 % n’est pas une sensibilité acceptable si le test est négatif il y aura pas mal de
patient chez lesquels vous laisserez s’installer un cancer avec une probable perte de chance.

7°) Que pensez-vous de |'utilité de la cytoponction dans le groupe de patient a risque modéré?

Pour les groupes modérés |a sensibilité est de 100 % et la spécificité est de 95.3%

La cytoponction est trés utile, une cytoponction négative élimine le diagnostic vu sa trés forte

sensibilité.

Une cytoponction positive est trés fortement associée a la présence d’un cancer, incitant a
I"opération.

Nb : c’est le groupe ou les résultats sont le plus intéressant et ou il y a un réel bénéfice en terme de
prise en charge évitant d’opérer des nodules sains.

Vu que la sensibilité n’est pas tout a fait a 100% ca serait tout de méme logique de garder sous
surveillance (clinique et échographique) les nodules avec une cytoponction négative.

8°) Que préconisez-vous pour les résultats douteux ?

On préconise la répétition des prélévements non significatifs

Les données de la littérature rapportent une diminution des prélévements non significatifs en

répétant les cytoponctions. La répétition des cytoponctions permet de réduire a 3-4% le taux de

préléevement non significatifs (étaient de 12% dans cette série)

Nb : c¢’était la seule réponse valable. Si vous vouliez compter les résultats non significatifs comme
positif (ou inversement comme négatif) il vous faire une autre étude pour voir dans quelle mesure
votre sensibilité et votre spécificité est modifiée ce qui n’a pas été calculé ici. Par exemple on
pourrait voir ce que donnent les résultats en considérant positives les cytoponctions douteuses dans
le groupe risque modéré, ce qui pourrait faire gagner un peu plus de sensibilité...



