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EDITORIAL

Editorial

Des revues médicales algériennes: Sur la voie d’indexation dans la base des don-

nées Medline

Entre les années 1927 et 1962, |’ Algérie a édité un
Journal Francophone de Médecine et de Chirurgie
de U Afrique de Nord, intitulé «Algérie Médicale».
Malheureusement, cette revue est actuellement
non couramment indexée dans la base Medline
(not currently indexed for Medline). Le moteur
de recherche PubMed indexait 1406 articles de
cette revue médicale algérienne, publiés entre
les années 1946 et 1962 (tous non accompagnés
des résumés et n’adoptant pas des schémas ex-
périmentaux !). Un des premiers articles indexés
dans le numéro du mars/avril 1946 de U’«Algérie
Médicale» [1] a été rédigé par Levi-Valensi, sous
le titre «la radioscopie systématique en milieu
scolaire (école primaire)». Le dernier numéro
indexé de cette revue, dans le numéro de Juin
1962, a été rédigé par Hadida E et al [2], sous
le titre «Cutaneous tuberculosis with multicavi-
tary bone involvement». Seulement 19 articles,
indexés, de la revue «Algérie Médicale», ont été
rédigés en anglais dont une publication de Lacroix
A et al [3], sous le titre «Incidence of diabetes
in Algerian Moslems; nutritional and pathological
correlations», dans le numéro de décembre 1952.

Cette absence des publications algériennes, au
cours des soixante dernieres années, de la base
des données internationale Medline, a entrainé
un recul manifeste de la position du pays dans
les palmares bibliométriques qui constituent au-
jourd’hui des indicateurs pertinents du dévelop-
pement scientifique et sociétal des nations. En
effet,dans une étude pilote,intitulée «La produc-
tion des enseignants algériens en médecine et ses
déterminants au cours de la décennie 2000-2009>,
parue en 2014 dans la «Revue d’Epidémiologie et
de la Santé Publique», le Professeur Abdeljalil
Bezzaoucha [4], a quantifié la production scien-
tifique des enseignants algériens en sciences, au
cours de la décennie 2000-2009, en se basant sur
les deux bases de données bibliographiques Med-
line et Pascal.Le taux d’incidence de publication
d’articles originaux était seulement de 2,6 pour
1000 enseignants-années ! Selon les signataires
de cet article bibliométrique,la valorisation de
la rédaction médicale dans les grilles acadé-
miques, l'instauration de la these/article dans
les filiéres universitaires des sciences de santé
et la promotion de ’anglais médical seraient la
triade du package préliminaire, assurant le déve-

loppement de la recherche médicale algérienne.
Un demi siecle apreés [’arrét de la revue nationale
«Algérie Médicale», la création du Réseau Ma-
ghrébin PRP2S (Pédagogie-Recherche Publication
en Sciences de la Santé), plaidant pour ’excel-
lence universitaire et ’intégrité scientifique dans
les pays du Maghreb (dont U’Algérie), et l'orga-
nisation des multiples master classes certifiants
et diplomants, de méthodologie de recherche, de
rédaction scientifique et de lecture critique, ont
contribué a L’établissement d’un environnement
favorable a la publication des résultats de la re-
cherche scientifique, en Algérie et dans tous les
pays du Maghreb.

En effet, U'Algerian Scientific Journal Platform
(ASJP) du Centre sur la Recherche sur UInfor-
mation Scientifique et Technique (CERIST), une
plateforme d’édition électronique des revues
scientifiques Algériennes,couvre a la date de
novembre 2021,706 revues, ayant publié plus
de 163000 articles scientifiques,dans les quatre
langues courantes en enseignement supérieur
(arabe, tamazight, francais et anglais),dans 27
domaines thématiques dont les Sciences agri-
coles et biologiques, la Biochimie, génétique et
biologie moléculaire, !'Ingénierie chimique, la
Chimie, les Sciences de la décision, la Dentis-
terie, les Métiers de la santé, 'Immunologie et
microbiologie,Médecine, les Neurosciences, les
Soins infirmiers, la Pharmacologie, la Toxicologie
et Pharmaceutique, la Psychologie, les Sciences
sociales, les Sciences et techniques des activités
physiques et sportives.

Ainsi,apres le portrait bibliométrique dévoi-
lé par le Professeur Bezzaoucha,de nombreuses
revues des sciences de la santé viennent d’étre
publiées en Algérie, dont «Batna Journal of Medi-
cal Sciences» (Batna, 2014), la «<Revue Algérienne
d’Allergologie» (Alger, 2016), «The North African
Journal of Food and Nutrition Research» (Sidi Bel
Abbes, 2017), le Journal Algérien de Pharmacie
(Alger, 2018), et récemment «Algerian Journal of
Health Sciences», de |’Agence Thématique de Re-
cherche en Sciences de la Santé, en 2019.
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C’est dans le cadre de cette riposte éditoriale,
que le «Journal de la Faculté de Médecine d’Oran»
(EISSN: 2602-6511), a été crée en 2017, en se dis-
tinguant par son approche multidisciplinaire (mé-
decine, pharmacie, médecine dentaire, sciences
fondamentales, humaines et sociales),son ouver-
ture internationale (algérienne, maghrébine, mé-
diterranéenne et africaine) et sa responsabilité
sociale a ’égard de la communauté et sa charge
globale de morbidité.Ce journal a déclaré dans
sa page d’accueil que son objectif est de «rendre
la production scientifique en santé, visible et ac-
cessible a l’échelle nationale et internationale»,
et que sa vocation est de «favoriser le partage
de connaissances entre chercheurs et acteurs de
terrain>. En 2021, le Journal de la Faculté de
Médecine d’Oran a entamé sa cinquieme année
d’édition semestrielle,réguliere, sans conflits d’in-
téréts et avec un staff spécialisé. Avec un taux
d’acceptation de 68% et un temps moyen de pu-
blication apres acceptation de 72 jours, ce journal
a totalisé actuellement 89 publications, réparties
en 11 numéros et 5 volumes. Le réve ambitieux
des nouvelles revues médicales algériennes dont
le Journal de la Faculté de Médecine d’Oran, est
de se faire indexer dans la base des données inter-
nationale Medline,le plus prestigieux portail des
publications scientifiques, pour les trois considéra-
tions suivantes: 1. Une meilleure visibilité des tra-
vaux publiés et de leurs auteurs, suite a leur large
diffusion et a leur facilité d’acces; 2. Une abon-
dante soumission de documents de haute qualité,
en conséquence de l’environnement académique
dominé par la culture «Publish or Perish»; 3. Une
notoriété supplémentaire, aussi bien des revues
(Impact Factor), que des auteurs (h index) et des
universités (club des 1000 meilleures universités
du classement ARWU).

En plus des exigences préliminaires (un numé-
ro ISSN, une ancienneté d’au moins de 12 mois,
un minimum de 40 articles, des titres et des ré-
sumés en anglais, un site Web de la revue, une
politique transparente de review, de gestion des
conflits d’intéréts et d’intégrité scientifique), les
revues algériennes dont le Journal de la Faculté
de Médecine d’Oran,militent aujourd’hui pour plus
de conformité avec les criteres de sélection des
revues, élaborés par les autorités de Medline [5],
dont particulierement cing: 1. Une portée théma-
tique précise et une couverture géographique cen-
trée sur I’Algérie et le Grand Maghreb, partageant
une triple charge de morbidité: transmissible, non
transmissible et secondaire a la violence; 2. Des
processus éditoriaux caractérisés par la trans-
parence de toutes les étapes du cycle de la re-
cherche: protocole de recherche, rédaction et
publication (dont les instructions éthiques, la révi-
sion des articles, la gestion des conflits d’intéréts

,la qualification du comité éditorial, et l’engage-
ment pour "open access des données); 3. La ri-
gueur scientifique,sur les plans méthodologique et
rédactionnel, de toutes les sections des manuscrits
(objectifs précisément formulés et justifiés, mé-
thodes reproductibles, résultats présentés sans
redondance, discussion critique, conclusion fon-
dée sur les données personnelles, et références
actualisées); 4. Une production réguliere de la
revue (calendrier annoncé et respecté) et sa ges-
tion infographique de haute technicité (bonne
résolution), avec conformité aux instructions aux
auteurs et facilité de navigation sur le site Web;
5.Un impact significatif de la revue dans la syn-
theése et |’organisation critique des connaissances
dans son domaine scientifique.Sur la voie d’in-
dexation, le dernier éditorial [6] du Journal de la
Faculté de Médecine d’Oran a rappelé ses auteurs,
ses reviewers et ses lecteurs que la revue venait de
franchir deux étapes prépondérantes pouvant op-
timiser sa visibilité: d’une part [’adhésion a Cross-
ref,un registre des Digital Object Identifier/DOI et
d’autre part U"appartenance a Reviewer Credits,
une plateforme indépendante de gratification des
reviewers.La communauté maghrébine espére au-
jourd’hui Uinclusion, dans des délais rapides,des
revues algériennes dont le Journal de la Faculté
de Médecine d’Oran,dans la base des données Me-
dline,en plus de 5200 revues déja indexées,pour le
renforcement de la visibilité de la recherche scien-
tifique du Grand Maghreb,dont ’Algérie.

Ahmed Ben Abdelaziz *

*Professeur de Médecine Préventive et Communautaire,Faculté
de Médecine de Sousse,Université de Sousse,Tunisie. Directeur
du Laboratoire de Recherche LR19SP01: «Mesure et Appui a lae
Performance des Etablissements de Santé»
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Résumé

Introduction-Objectif-Selon la Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique,
des effets indésirables graves d’ordre cardiaque ont été rapportés chez des patients
Covid-19 traités par "Hydroxychloroquine. Notre étude avait pour objectif d’évaluer les
effets indésirables liés a [ utilisation de [’Hydroxychloroquine dans la prise en charge de
la Covid-19 dans la ville de Sidi Bel-Abbeés.

Matériels et méthodes -Une étude descriptive rétrospective a été réalisée entre le 01
Mars et le 30 Juin 2021 portant sur les patients atteints de Covid-19 de la ville de Sidi
Bel-Abbés qui ont développé des effets indésirables liés a U'utilisation de ’Hydroxychlo-
roquine durant leur prise en charge a l'aide d’un questionnaire. Le critére de jugement
principal était l'identification des effets indésirables liés a Uutilisation des posologies
normales ou d’un surdosage de 'l’Hydroxychloroquine.

Résultats -Un total de 233 effets indésirables a été signalé au cours de la période d’étude
chez 67 patients : 55 % étaient des Femme et 84 % avaient un age > 65 ans. Les organes
les plus affectés étaient le systéme cardiovasculaire (28 %), le systeme digestif (17 %) et
le systéme neurologique (15 %). L'évaluation de la gravité a révélé que la plupart d’entre
eux étaient modérés (50 %), suivis par des réactions séveres (39 %) et graves (10 %) sans
enregistrer d’issue fatale.

Conclusion -L’étude a conclu a une prédominance des effets indésirables cardiaques, di-
gestifs et neurologiques. Une surveillance de ces effets est nécessaire pour une meilleure
prise en charge des patients Covid-19 ,mais également pour enrichir les bases de données
nationale et internationale de pharmacovigilance.
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Abstract

Introduction-Objective-According to the French Society of Pharmacology and Therapeu-
tics, severe cardiac adverse reactions have been reported in Covid-19 patients treated with
Hydroxychloroquine. The objectives of our study are to evaluate and analyze the adverse
reactions related to the Hydroxychloroquine use in Covid-19 treatment in Sidi Bel-Abbes.

Material and methods - This is a retrospective descriptive study carried out from March
01st, 2021 to June 30th, 2021 on Covid-19 patients from Sidi Bel-Abbes city, who have deve-
loped adverse reactions related to the Hydroxychloroquine use during their treatment using
a questionnaire. The primary endpoint was adverse reactions identification associated with
normal dosages or overdose use of Hydroxychloroquine.

Results -A total of 233 adverse reactions were reported during the study period in 67 pa-
tients; 55% were female and 84% were > 65 years old. The most affected organs were the
cardiovascular (28%), the digestive (17%) and the neurological (15%) systems. The severity
assessment revealed that the most of them were moderate (50%), followed by severe reac-
tions (39 %) and grave reactions (10 %) without registering a fatal outcome.

Conclusion - The study found a predominance of cardiac, digestive and neurological
adverse reactions to Hydroxychloroquine. The Monitoring of these effects is necessary
for a better management of Covid-19 patients.

1. Introduction

Dans le contexte actuel de la pandémie a coronavirus SARS-
CoV-2, des travaux in vitro ont montré que la chloroquine
[11, et Uhydroxychloroquine (HCQ), présentaient une activi-
té antivirale contre le SRAS-CoV-2, avec une concentration
efficace médiane (CE50) plus faible pour ’HCQ suggérant
une activité plus puissante [2]. Ainsi, quelques études pré-
liminaires suggérent une efficacité de I’HCQ sur la charge
virale et des évaluations cliniques sont entreprises au niveau
mondial [3-5]. Cependant, le schéma thérapeutique utilisé
dans le traitement de la COVID-19 était difficile a établir,
une dose journaliére de 600 mg qui représente la posologie
journaliére maximale pour un adulte selon AMM pendant
dix jours a été évaluée dans une étude observationnelle
menée par Gautret et al. 2020 [6]. Bien que tous les médi-
caments puissent comporter des effets indésirables (EI) qui
surviennent aux posologies normales, [’HCQ est relativement
bien toléré, son profil de tolérance est meilleur que celui
de la corticothérapie et des immunosuppresseurs [7-10]. Les
réactions indésirables les plus fréquemment rapportés sont
des douleurs gastriques, des nausées et vomissements, une
vision floue, des éruptions cutanées et des maux de téte [11-

14]. D’autres El séveres ont été également signalés ,tels que
les troubles de la conduction et du rythme, des cardiomyo-
pathies, des toxidermies séveres, des agranulocytoses et des
troubles psychotiques [11-15]. Selon la Société Francaise de
Pharmacologie et de Thérapeutique, des El graves d’ordre
cardiaque ont été rapportés chez des patients COVID-19 trai-
tés par I'HCQ [16]. A notre connaissance, dans le contexte
de la pandémie de Covid-19, aucune étude portant sur les
El de 'HCQ n’a été réalisée en Algérie. Cette étude a pour
objectifs de détecter, d’évaluer et d’analyser les El liés a
[utilisation de ’HCQ dans la prise en charge de la COVID-19
dans la ville de Sidi Bel-Abbeés.

2. Matériels et méthodes
2.1. Type de [’étude

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective réalisée sur
une période de quatre mois, allant du 01 Mars au 30 Juin
2021 portant sur les patients atteints de Covid-19 et trai-
tés par ’HCQ dans la ville de Sidi Bel-Abbés, qu’ils soient
hospitalisés a ’Etablissement Publique Hospitalier (EPH) de
Sidi-Djillali, hopital dédié a la prise en charge des patients
atteints par la Covid-19 ou confinés a domicile par le biais

a J Fac Med Or,Vol 5, n°2.p.687-730.,Décembre 2021



d’un questionnaire . Cette enquéte s’inscrit dans le cadre de
la pharmacovigilance par la surveillance des El liés a [’ utili-
sation de ’HCQ dans la prise en charge des patients atteints
de la Covid-19 dans la ville de Sidi Bel-Abbes.

2.2. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Ont été inclus dans [’étude, les patients hospitalisés dans un
établissement dédié a la prise en charge de la Covid-19 (EPH
de Sidi-Djillali) ou confinés a domicile, traités par ’HCQ,
dont Uinfection Covid-19 a été confirmée par le scanner
thoracique ou par le test RT-PCR par prélévement naso-pha-

ryngé.

Ont été exclus de [’étude, les patients non pris en charge
dans un contexte de Covid-19 ou non suspects d’un Covid-19.

2.3. Recueil de données et définitions

Les données ont été recueillies a 'aide d’un questionnaire
renseigné par le personnel de santé et les informations
collectées comprenaient |’age (adolescent de 15 a 24 ans,
adulte de 25 ans a 64 ans et gériatrique a partir de 65 ans),
le sexe, le test de dépistage de la Covid-19, les examens et
les bilans biologiques demandés, le traitement recu et les El
signalés a savoir, les El d’ordre cardiaques, digestifs, neuro-
logiques, hépatiques, troubles hématologiques, troubles de
la kaliémie, troubles de la glycémie et enfin les atteintes
cutanées [17,18]. Par définition un EI médicamenteux est
une «réaction nocive et non voulue a un médicament, se
produisant aux posologies normalement utilisées chez
[”’homme pour la prophylaxie, le diagnostic ou le traitement
d’une maladie ou pour le rétablissement, la rectification ou
la modification d’une fonction physiologique ou résultant
d’un mésusage du médicament « [19,20]. La liste des El a
été élaborée a partir d’une source d’information officielle
telle que le résumé des caractéristiques du produit (RCP) du
Plaquénil® [15]. «L’échelle modifiée de Hartwig et Siegel «
qui classe les El selon leur gravité; comme modéré, sévére
et grave avec des niveaux divers selon les exigences pour le
changement du traitement, la durée de séjour a U’hdpital
et 'incapacité produite par UEl [21]. Un El prévisible, est
un effet mentionné dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit (RCP). Un El grave, est un effet entrainant le déces,
hospitalisation, malformations ou anomalies congénitales.
Un El sévere, est un effet nécessitant en plus de Uarrét du
médicament des soins supplémentaires [19,20].

2.4 .Criteres de jugement principal et analyse statistique

Le critére de jugement principal était ’identification des El
liés a Uutilisation des posologies normales ou d’un surdosage
de ’HQC. L’analyse statistique a été réalisée a [’aide du lo-
giciel SPSS version 20 [22].

Etude rétrospective sur les effets Indésirables de I’Hydroxychloroquine

3. Résultats

Pendant la période d’étude, 71 patients étaient pris en
charge pour Covid-19. Parmi ces derniers, 67 avaient deé-
veloppé, au moins, un El , soit 94,36 % de la population
d’étude. Un total de 233 El a été rapporté, soit une moyenne
de 3,5 El par patient. Le taux d’incidence des El de 'HCQ
est de 28,75 %. Une légére prédominance féminine (55,22 %)
était constatée avec un sex-ratio égal a 0,81 (Tableau 1).
Les patients gériatriques sont les plus touchés (83,58 %), sui-
vis par la catégorie des adultes (11,94 %) et des adolescents
(4,48 %) (Tableau 1).

Tableau 1. Caractéristiques des patients ayant présenté un
ou plusieurs EI a 'THCQ, EPH Sidi-Djillali, Sidi-Bel-Abbes.

Sexe Nombre %
Masculin 30 55,22
Féminin 37 44,78
Catégorie dage | Nombre %
Adolescent 3 4,48
Adulte 8 11,94
Gériatrique 56 83,58

Les résultats ont révélé que le systéme cardiovasculaire 66
(28,32%) est le plus affecté par les El, suivi par le systeme di-
gestif 40 (17,16 %) et neurologique 36 (15,45 %), troubles de
la glycémie 30 (12,87 %), troubles hématologiques 18 (7,72
%), atteintes cutanées 15 (6,43 %), troubles de la kaliémie
3 (1,28 %) et enfin les atteintes hépatiques qui représentent
2 (0,85 %). Les autres EI qui sont généralement d’ordre psy-
chique, ils représentent 23 (9,87 %) (figure 1).

Figure 1. Répartition des El selon le systéeme affecté
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L’analyse de la prévisibilité a montré que la majorité des El
(89 %) étaient prévisibles (figure 2). Les EI modérés repré-
sentaient (50,22 %), suivis par les effets séveres (39,05 %)
et les réactions graves qui représentaient (10,73 %) des El
(figure 3).

Figure 2. prévisibilité des El signalés
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Discussion

Dans cette étude, (94,36 %) des patients ont présenté des
El, cette prévalence est tres élevée par rapport a celle de
’étude de Chasset et al. [24] ayant évalué Uefficacité de
I’HCQ par rapport a acitrétine dans le traitement du lupus
cutané dont la prévalence était de (56 %). Le taux d’inci-
dence des El liés a ’HCQ se révélait également élevé (28,75
%). Notre prévalence est également supérieure a celle de
I’étude faite par d’Avina-Zubieta et al. [25] qui trouvaient,
parmi 399 patients traités par HCQ principalement pour des
polyarthrites rhumatoides et des lupus systémiques, 59 pa-
tients (15 %) signalant des El. Cette importante différence
de prévalence s’explique probablement par le fait que le
contexte de prescription de 'HCQ [24,27] ou le schéma

d’étude étaient différents dans notre étude. En effet, dans
’étude d’Avina-Zubieta et al. [25], seuls les dossiers mé-
dicaux étaient analysés, ce qui a probablement induit une
sous-estimation des El en ne tenant compte que de ceux suf-
fisamment importants pour étre indiqués dans le dossier ;
alors qu’au contraire dans notre étude, nous avons cherché a
estimer précisément "ensemble des El via un questionnaire
standardisé délivré systématiquement aux patients et rempli
par des professionnel de santé.

Dans cette étude, une légere prédominance féminine (55,22
%) était constatée avec un sex-ratio égal a 0,81, ceci peut
étre di a la majorité des patients atteints du Covid-19 qui
étaient de sexe féminin. L’étude de Tétu et al. [28] rapporte
également une prédominance féminine dans ’apparition des
El de ’HCQ dans une population dermatologique motivant
le traitement par ’HCQ. Il s’agissait de patients atteints de
lupus érythémateux cutané, lupus systématique, sarcoidose,
dermatomyosite, polyarthrite rhumatoide et sclérodermie
systémique. L’analyse de la distribution des El selon la ca-
tégorie d’age a montré la prédominance de patients géria-
triques suivis des adultes.

Ce résultat implique que les patients agés étaient les plus
atteints du Covid-19 mais également les plus prédisposés a
développer des El liés a ’HQC. Ceci serait d{ a la présence
de multiples pathologies mais également au profil pharma-
cocinétique et pharmaco-dynamique de cette tranche d’age
qui devient moins active. L’étude conduite par les centres
régionaux de pharmacovigilance de France a aussi montré
qu’il y avait une prédominance masculine et que la tranche
d’age la plus touchée était les patients agés [23].

Les El rapportés dans cette étude affectent principalement
le systéme cardiovasculaire (28 %), digestif (17 %) et neuro-
logique (15%). L’étude Francaise a trouvé également la pré-
dominance des atteintes cardiaques (64 %), suivies par les
atteintes hépatiques (11%) contrairement a notre étude ou
ces derniéres étaient les moins fréquentes (1 %), alors que
les El digestifs représentaient (7 %). Les atteintes cutanées
et hématologiques étaient similaires dans les deux études
[23].

L’étude de Costedoat-Chalumeau et al. [29], trouvait une
prédominance des troubles de la conduction sous HCQ, tan-
dis que U’étude de Tétu et al. [28] rapportait une prédo-
minance des effets digestifs et cutanés, ce qui rejoint les
données de la littérature [30]. La prévisibilité des effets
était basée sur lincidence et les rapports de la littérature
ont montré que la majorité d’entre eux étaient prévisibles
(89 %). Bien que la plupart d’entre eux aient été des ré-
actions modérées (50 %),la majorité des patients étaient
guéris parce qu’aucun des effets rapportés n’était fatal. La
seule étude existante de U'utilisation de ’HCQ dans la prise
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en charge des patients Covid-19 pour discuter les résultats
obtenus, est un rapport publié par les centres régionaux de
pharmacovigilance de France sur les El chez les patients pris
en charge dans le contexte d’une infection a SARS-CoV2
[23]. Les autres études rejoignent généralement les données
du RCP pour la prescription de I’HCQ [15].

Les principales limites de cette étude sont, son caractere ré-
trospectif du recueil des données et le faible nombre des pa-
tients inclus qui était dii au taux des non répondants (54%).
De ce fait, ce travail a été réalisé avec des données fiables.
D’ailleurs, tous les travaux cliniques sur cette pandémie ont
été observationnels et se sont déroulés dans des conditions
de travail trés difficiles a [’échelle mondiale. Il serait inté-
ressant de compléter ce travail, par une étude d’imputabi-
lité des El de ’HCQ.

Conclusion

L’étude a conclu que les El liés a utilisation de ’HQC dans
la prise en charge de la Covid-19 dans la ville de Sidi Bel-Ab-
bés étaient tres fréquents. Les résultats de cette étude
ont mis en évidence une prédominance des El cardiaques,
digestifs et neurologiques. La majorité des effets étaient
prévisibles et modérés.

Il est important de noter que la meilleure connaissance
des EI évitables pourrait aider a concevoir des stratégies
préventives et de protéger les patients d’étre affectés par
ces réactions adverses d’oul la nécessité de leur surveillance
pour la prise en charge des patients manifestant des El,
mais également pour enrichir les bases de données natio-
nale et internationale de pharmacovigilance.
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Abstract

Introduction-Bone Marrow Aspirate Concentrate procedure (BMAC) is a novel
regenerative technique.

Aim-to show BMAC's success in relieving osteoarthritic knee sufferings in Iraqi
patients.

Methods-It is a retrospective, descriptive investigation of 300 Iraqi patients who
suffered from grades 1-3 Kellgren-Lawrence Grading for osteoarthritic knees, aged
(35- 64) years, from both genders after oral consent at "Al Zahrawy Center for Stem
Cells" in Baghdad over six months. The investigators utilize a verbal pain scale for
pain evaluation.

Results-Of 300 patients, 195 (65 %) were women; the commoner patients had grade
two. Sixty-four (21.3 %) patients discontinue their follow-up. Grade three patients
manifest inadequate response. A single injection of BMAC had a good effect on pain
score and night stiffness. There were 143 (47 %) patients still suffering in the sixth
month, while 95 (31.6 %) patients required extra BMAC.

Conclusion-It is the first successful BMAC report in Iragi patients for relieving
osteoarthritic knee sufferings.
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Introduction

A Bone Marrow Aspirate Concentrate procedure (BMAC) is a
well-known regenerative technique applied for medicine
since the nineteenth century in its primitive forms and de-
veloped gradually with succeeded experiments. Accordingly,
stem cells are aboriginal blood cells that produce different
types of mature blood cells[1-2].

The BMAC procedure is a simple procedure that acts on diffe-
rent pathologies not healed by conventional methods or need
major surgery like total knee replacement. Accordingly, in the
BMAC procedure, the researcher injected the BMAC near the

damaged tissue to influence sequential pathophysiologi-
cal cascades in the applied tissue.Subsequently,the BMAC
demonstrated the ability to accommodate the challenging
tissue micro environment for tissue regeneration [3-4].

The investigators tried various successful experiments of the
BMAC procedure in animal and human experiments with good
results [5].Moreover, the researchers clarified the flourishing
applicability of the BMAC procedure in spinal disorders, and
knee osteoarthritis [6-7].

Some Iraqi surgeons had performed stem cells trials (not
BMAC) in Baghdad since 1998 despite many obstacles like
laboratory tools. Consequently, those Iragi researchers re-
corded their stem cells trials in famous journals [8].

The evolving BMAC results encourage us to apply BMAC for the
first time in Baghdad in "Al Zahrawy Center for Stem Cells"

https://zahrawycenter.wixsite.com/zscstemcells, since De-
cember 2013 in high standard aseptic conditions with up-to-
date laboratory tools plus well-trained medical staff [9-10].

In Erbil city, a center of BMAC procedure was established in
2018 by many specialized Jordanian and Iragi surgeons (our
center started in 2013). Hence, BMAC procedure is a growing-
topic with high significance.To our knowledge, it is the first

study for the BMAC procedure in Iraq & Baghdad.The aim of
our study was to show BMAC's success in relieving osteoarthri-
tic knee sufferings in Iraqi patients.

Materials and methods

It is a retrospective, descriptive record of 300 Iraqgi patients
who suffered from grade 1-3 Kellgren-Lawrence osteoarthri-
tic knees, aged (35- 64) years, from both sexes after oral
consent at "Al Zahrawy Center for Stem Cells" in Baghdad over
six months. The record from 1st January 2017 to 1st June
2017. A verbal pain scale ran for pain assessment. This record
started as the patient visited "Al Zahrawy Center for Stem
Cells" https://zahrawycenter.wixsite.com/zscstemcellsin Ba-
ghdad-Iraq. Before the BMAC procedure, the authors wrote

the patient’s data in a written and electronic recording
system (detailed history, clinical examination, radiological
grading, and laboratory tests).

BMAC procedure involved taking a tiny volume of the patient’s
bone marrow from the (ANTERIOR part of the pelvis) using
local anesthesia as an outpatient technique. The surgeon
sends this marrow to the lab in an aseptic technique to col-
lect stem cells by AdiStem AdiLight-2 Photo Activation device
for laboratory use www.adistem.comand preserve them, then
reinserted into the patient’s osteoarthritic knee for healing.

Subsequently, the surgeon gave the patient a non-steroidal
anti-inflammatory drug for analgesia, plus advice to rest the
knee for one week.

All patients were educated and trained on quadriceps
exercises after BMAC injection. The surgeon advised the pa-
tients who did not benefit from the first BMAC injection to
have a second injection after four weeks.

Patients were followed clinically for knee pain by a verbal
pain scale, plus knee stiffness every three months for the
initial six months, then every six months for the next two
years.The authors concentrated in the first six months on
more clear evidence and the main gathering of patients.The
authors had Ethical approval.

In this record, the Kellgren-Lawrence radiological grading [11]
include:

Grade 1: the patient had pain scale 4-5
Grade 2: the patient had pain scale 6-7
Grade 3: the patient had pain scale 8-9
Grade 4: the patient had pain scale 10
Inclusion criteria :

Three hundred Iraqi people suffered from Osteoarthritis 1-3
grades of Kellgren-Lawrence.

Exclusion criteria:
1.Diabetes Mellitus
2.Positive Hepatitis patients

3.Grade fourKellgren-Lawrence because they need knee re-
placement.

4.Sixty four patients lost to follow up

Limitations of Study:
1.Ninety five cases need BMAC reinjection

2.0ne female developed septic arthritis.
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Results

Of three hundred patients,195 (65 %) were women; the com-
moner patients had grade two.Sixty-four (21.3 %) patients
discontinue their follow-up. Grade three patients manifest
inadequate response.A single injection of BMAC had a good
effect on pain score and night stiffness.There were 143 (47 %)

patients still suffering in the sixth month, while 95 (31.6 %)
patients required extra BMAC.

Table 1.Gender distribution according to the grade at
presentation

Grade 1 | Grade 2 | Grade 3 | Total

Male 29 42 34 105
(9.6%) | (14%) (11.3%) | (35%)

Female 41 105 49 195
(13.7%) | (35%) (16.3%) | (65%)

Total 70 147 83 300

(23.3%) | (49%) | (27.6%) | (100%)

Table 2. Gender distribution according to the grade in the
first six months after BMAC

Sex Grade 1 | Grade 2 | Grade 3 | Total
Male 25 33 29 87
(10.5%) | (13.9%) | (12.1%) | (36.8%)
Female 26 106 17 149
(11.1%) | (44.9%) | (7.2%)
(63.2%)
Total 51 139 46 236

(21.6%) [ (58.8%) | (19.4%) | (100%)

Table 3. Gender distribution according to the grade for
those who require single BMAC

Sex Grade 1 | Grade 2 | Grade 3 | Total
Male 13 27 16 56
(9%) (18.9%) | (11.2%) | (39.1%)
Female 21 63 3 87
(14.7%) | (44%) (2%) (60.9%)
Total 34 90 19 143
(23.7%) | (62.9%) | (13.2%) | (100%)

Bone Marrow Aspirate Concentrate procedure first success in Iraq

Discussion

This investigation shows how BMAC's success in reducing osteoar-
thritic knee sufferings in Iraqi patients. This paper included 300
Iraqi patients suffering from grades 1-3 Kellgren-Lawrence Ra-
diological Grading osteoarthritic knees, aged (35- 64) years,
from both sexes after oral consent at Al Zahrawy Center in Bag-
hdad over six months. The authors assessed pain level through a

simplistic verbal pain scale.Table 1 shows good sample size leads
to notable results and a tenable conclusion.

It is a retrospective research, including its expected bias. Fur-
thermore, it is the first report and successful report of the BMAC
procedure in Iraq, according to our search in Google Scholar,
PubMed, and Iraqi academic scientific journals.Women were the
predominant sufferers that might designate the consequence of
hard work or an outcome of multiple gestations. Accordingly, in
Iragi female life, this is a logical explanation of healthy produc-
tivity [12-13].

The commoner group is grade two from the four radiological
grades of Kellgren- Lawrence of osteoarthritic knees, which is a
reasonable justification of the need for hope for osteoarthritic
healing in these patients. Hence, patients who had grade three
or four had little benefit from the surgical or the conventional
treatment like the Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs plus
the general advice[14-15].

Table 2 displays sixty-four patients (0.7 %) who was disconti-
nuing their follow-up. There are many causes of this disconti-
nuation include the loss of interest,the inadequate satisfaction
of BMAC,the far home, and the high costs [16].

Table 3,showing grade three and four patients respond poorly.
Accordingly, these grades indicate the severity of osteoarthritis
(osteophytes and severe cartilage degeneration) that require to-
tal knee replacement. Subsequently, these cases did not benefit
from single BMAC injections, so they may need two-three injec-
tions to enhance cartilage healing and alleviate their pain [16-
17].Thus, the hindrance of the BMAC procedure can be because
of the insufficient red blood cells in the sample, the quantity of
BMAC, or the way of aspiration [18].The poor response of grade
three to the BMAC made in trouble. Further,authors endeavor
new solutions to achieve the best outcomes for grade three.
Subsequently, we tried different doses and extra techniques over
five years (2010-2016) to avoid failures and improve the BMAC's
outcomes.

A single BMAC has been given to 143 sufferers in the sixth mon-
th, which is a real advancement against knee osteoarthritis to
achieve a drop in knee pain, plus a single BMAC injection which
is a good result.Accordingly, many earlier worldwide experi-
ments that approved BMAC procedures and followed up their
patients for two years included lower than 150 patients in their
studies.Moreover, in each of these studies, there were many
cases unsatisfied on BMAC [8].
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Diabetic patients were excluded from BMAC injection due to
low immunity and higher susceptibility to infection, as in the
female who developed septic knee complications in this study.
Further, this patient experienced steady rising knee pain after
BMAC injection, so she backtracked on her third day. Further-
more, this patient was assumed as a case of the septic knee, so
we started vigorous knee treatments by proper antibiotics,plus
a knee brace till her symptoms went [19].

The BMAC was re-injected in ninety-five patients in grade three
or four Kellgren-Lawrence grades. Accordingly, this corresponds
thoroughly to the austerity of cartilage degeneration and the
presence of osteophytes [20-21].BMAC contains undifferentiated
stem cells that are much more potent than autologous plate-
let-rich plasma (PRP) that contains only growth factors[22-23].
Subsequently, this significant difference makes (BMAC) more ef-
fective in cartilage regeneration and symptomatic relief [24].

Authors choose the BMAC procedure other than replicating pre-
ceding Iragi papers.Therefore,the BMAC succeeds in relieving
our patients suffering,evident in their facial expressions and
gratitude emotions, plus acknowledgment. We hope to help our
patients and expand BMAC benefits with more clinical applica-
tions in other joints and different disease.

Conclusion

Our findings are the first successful report of BMAC in Ba-
ghdad city. Indeed,the Bone Marrow Aspirate Concentrate
procedure contributed to relieve osteoarthritic knee suffe-
rings in Iraqi patients,with a high response rate.
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Résumé

Le processus de vieillissement cognitif du type Alzheimer s’accompagne de changements
physiologiques et de modifications des capacités cognitives. Les travaux effectués sur le
fonctionnement cognitif des patients atteints de la maladie d’Alzheimer (MA) ont fourni
une meilleure description des perturbations cognitives engendrées par cette maladie.

Ces perturbations sont dominées par une déficience de certains systémes de mémoire,
notamment, la mémoire épisodique, la mémoire sémantique et la mémoire de travail, le
tout suivi par une déficience du langage et des fonctions exécutives.

Nous présentons brievement dans ce travail un apercu général sur la maladie d’Alzhei-
mer suivi d’une présentation d’un aspect cognitif sur cette maladie contenant les parti-
cularités de leffet de la MA sur le fonctionnement mnésique et les principales démarches
de la stimulation cognitive et la prise en charge du langage dans cette maladie.

Cette présentation des démarches de la thérapie cognitive du langage ainsi que les diffé-
rentes techniques de prise en charge des déficits cognitifs dans la maladie d’Alzheimer
peuvent fournir des connaissances permettant de proposer une prise en charge adaptée
pour les patients bilingues atteints, vu que cette maladie nécessite des interventions
adaptées et spécifiques.
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Abstract
KEY WORDS

The cognitive pathological aging process of Alzheimer’s diseases (AD) accompanied by phy-

Alzheimer’s disease,
Cognitive functioning,
Cognitive language the-

siological changes and modifications in cognitive abilities. Most of the work carried on co-
gnitive functioning of AD patients has provided a better description of the cognitive distur-
bances caused by this disease.

rapy These disturbances are dominated by a deficiency in certain memory systems, in particular
episodic memory, semantic memory and working memory, followed by a deficiency in lan-
guage production and comprehension and in executive function.

We briefly present in this work a general overview on Alzheimer’s disease followed by a pre-
sentation of a cognitive aspect of this disease enclosing the particularities of the effect of AD
on memory function and the main approaches to cognitive stimulation and language therapy.

This presentation of the cognitive language therapy approaches as well as the different tech-
niques for managing cognitive deficits in Alzheimer’s disease can provide knowledge enabling
to offer adapted care for bilingual patients with AD since this disease requires adapted and

specific interventions.

1. Introduction

La maladie d’Alzheimer est un trouble neurocognitif am-
nésique qui apparait le plus habituellement chez les per-
sonnes agées, malgré cela, elle n’est pas une conséquence
de vieillissement ; c’est une affection neurodégénérative
qui entraine une lente dégénérescence progressive, durable
et irréversible de certaines cellules nerveuses. Ce sont les
neurones localisés dans la région de [’hippocampe, siege
de la mémoire, qui sont les premiers atteints. Pour cela, la
maladie d’Alzheimer est toujours associée a la perte de mé-
moire mais progressivement d’autres zones du cerveau sont
touchées. Cela entraine le déclin continu d’autres capacités
cognitives telles que le langage, les capacités d’orientation
dans le temps et dans ['espace, la reconnaissance des ob-
jets et des personnes, le raisonnement et la réflexion. Tous
ces troubles, accompagnés chez certains malades par des
manifestations psychologiques, conduisent a une perte d’au-
tonomie et réduisent progressivement la qualité de vie des
malades et de leurs proches. Il s’agit d’un déclin par rapport
a I’état antérieur. Le déclin cognitif et notamment mnésique
est important a cerner pour une meilleure compréhension
des symptomes langagiers engendrés par cette maladie ainsi
que pour le choix de la bonne piste de prise en charge. Dans
cette revue de la littérature, nous nous proposons d’aborder
deux questions relatives a 'impact de la MA sur le fonction-

nement mnésique et a la prise en charge neuropsychologique
et cognitive de la MA qui sont : Uimpact de la MA sur le
fonctionnement mnésique et les principales démarches de
la prise en charge neuropsychologique et cognitive de cette
maladie.

2.Apercu général de la Maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer a été définie pour la premiére fois
par le neuropathologiste et psychiatre allemand Alois Alzhei-
mer en 1907 [1] qui a suivi une patiente de 51 ans nommée
Auguste Deter. Cette patiente a présenté des symptomes
qui ne correspondaient a aucun autre trouble mental connu
(des comportements trés étranges comprenant une perte
profonde de la mémoire). Aprés le décés de sa patiente
en 1906, une autopsie a été pratiquée, son cerveau a été
examiné et des coupes ultra-fines, placées sur des lames,
ont été colorées et examinées au microscope [2]. Les ré-
sultats ont montré une diminution profonde de la taille et
de la masse du cerveau (atrophie) de cette patiente et pa-
rallelement a la diminution spectaculaire de la taille, des
adiposités anormales s’enchevétrent a l'intérieur et autour
des cellules du cerveau (des plaques séniles). La nature de
ces adiposités anormales a été bien identifiée avec l’avene-
ment du microscope électronique en 1931.Les scientifiques
ont découvert que les dépoOts anormaux étaient composés
de protéines anormalement modifiées (b-amyloide et tau).
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Le b-amyloide est un composant majeur des plaques, ha-
bituellement situé en dehors des neurones et perturbe les
connexions entre eux. En revanche, la protéine tau hyper
phosphorylée est un composant clé des enchevétrements
appelés dégénérescence neurofibrillaire (DNF), présents
dans les neurones et perturbe la transmission des signaux
[3]. Lorganisation mondiale de la santé (OMS) a définit la
maladie d’Alzheimer comme une « maladie cérébrale dégé-
nérative primaire, d’étiologie inconnue et qui présente des
altérations neuro-pathologiques et neurochimiques caracté-
ristiques. Elle commence en général, de facon insidieuse et
lente et évolue progressivement pendant plusieurs années
» [4]. L’évolution de cette affection neurodégénérative du
systéme nerveux central caractérisée par des lésions neu-
ropathologiques spécifiques (DNF) et plaques séniles (PS)
conduit a une atteinte des fonctions cognitives (langage,
calcul, jugement, praxies, gnosies...etc) et a des troubles
de la personnalité, d’une facon suffisamment importante
pour altérer la vie quotidienne du patient et de ses proches.

En Uinsuffisance de marqueurs biologiques pathognomo-
niques, le diagnostic de la maladie d’Alzheimer reste incer-
tain. Bien que la neuro-imagerie cérébrale (tomodensitomé-
trie, IRM...etc) s’est beaucoup développée pour permettre
de visualiser le cerveau et son fonctionnement, a I’heure
actuelle, il n’y a pas d’examen qui censure le diagnostic
de la MA (Probable). Les outils de diagnostic (clinique, neu-
ropsychologique et d’imagerie cérébrale) fournissent certes
des éléments importants pour écarter d’autres causes que
la MA qui peuvent se manifester par des signes semblables a
ceux de la MA tels que les tumeurs cérébrales, néanmoins ;
la certitude du diagnostic n’est possible qu’apres le préléve-
ment d’un fragment du tissu cérébral (biopsie)[4].

Des recommandations d’unification de la démarche dia-
gnostique ont été proposées par la haute autorité de san-
té francaise [4]. Cette démarche débute par un entretien
d’anamnése (antécédents médicaux, personnels et fami-
liaux, symptomes percus) avec le malade et son accompa-
gnateur, suivi d’un examen clinique qui évaluera son état de
santé général (cardio-vasculaire, neurologique, somatique...
etc) et le degré d’atteinte des fonctions cognitives. Ensuite,
interviennent les examens biologiques permettant d’écarter
toute autre cause curable que la maladie d’Alzheimer ou
de dépister une autre maladie associée. On conclut avec un
examen systématique de neuro-imagerie (IRM) [4].

Le diagnostic de la MA et le suivi de U’évolution maladie
reposent également sur des critéres cliniques. Ces critéres
sont établis a [’aide des échelles d’évaluation et de repérage
(MMSE, Test de I’horloge et Test des 5 mots), des échelles
de diagnostic (ADAS, SIB, CIBIC et CIBIC-...etc), des outils
de la neuro-imagerie et des examens neurologiques et bio-
logiques. Les critéres diagnostiques de la MA les plus utilisés

sont ceux du DSM-5, du NINCDS-ADRDA (National Institute
of Neurological and Communicative Disorders and Stroke-
Alzheimer’sDisease and RelatedDisorders Association) et du
NIA-AA (National Institute on Aging-Alzheimer’s Association)

[5].

2.1.Diagnostic différentiel de la MA selon les nouveaux
critéres du DSM-5

La cinquiéme version du “diagnostic and statistical manual
of mental health” paru en 2013 a mis tous les troubles men-
taux liés a des pathologies cérébrales telles que la maladie
d’Alzheimer qui est la plus fréquente, dénommés démences
dans les versions précédentes, sous le nom de troubles neu-
rocognitifs (TNC). Un trouble neurocognitif est un déclin si-
gnificatif d’un ou plusieurs domaines cognitifs par rapport
au niveau de performance individuel antérieur. Un bon dia-
gnostic différentiel nécessite une meilleure distinction des
pathologies autres que la maladie d’Alzheimer et en parti-
culier les atteintes fronto-temporales. Les critéres diagnos-
tiques de la maladie d’Alzheimer selon le DSM-5 reprennent
ceux des TNC, en précisant que c’est une maladie insidieuse
a début bénin qui se développe progressivement, en spéci-
fiant le caractére probable de la maladie (existence d’une
atteinte génétique, histoires familiales et tests génétiques)
et en différenciant [’atteinte majeure de Uatteinte légére. A
cet égard, Belin [6] rajoute que ces critéres ignorent le pro-
fil neuropsychologique précis qui concerne les troubles de
mémoire hippocampique ainsi que [’utilisation des examens
complémentaires tel que UIRM.

Pour une meilleure caractérisation cognitive des patholo-
gies autres que la maladie d’Alzheimer et en particulier les
atteintes frontotemporales, les tests neuropsychologiques
doivent évaluer les fonctions exécutives, la mémoire, ’ap-
prentissage, le langage, les praxies ainsi que l’attention et
la cognition sociale (ces deux domaines sont rajoutés dans
le DSM5). Les critéres diagnostiques distincts de TNC ma-
jeurs et TNC légers se basent sur 'effet de la maladie, sur
’autonomie de la personne et sur les activités de la vie quo-
tidienne.

Les troubles neurocognitifs légers (MCl pour Mild Cogni-
tive Impairment) se caractérisent le plus souvent par le
déclin d’un seul domaine cognitif sans troubles de l’au-
tonomie, alors que les troubles neurocognitifs majeurs
(Démences) se définissent le plus souvent par une at-
teinte significative touchant un ou plusieurs domaines
cognitifs accompagnée d’une perte de |’autonomie [6].

2.2.Traitements médicamenteux spécifiques

Il n’existe pas actuellement de traitement préventif ou cu-
ratif, néanmoins, les traitements spécifiques de la MA (Les
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inhibiteurs de la cholinestérase et la mémantine) servent
a ralentir la progression des symptomes de la maladie et
non pas a stopper L’évolution des lésions cérébrales. En
conséquence, une prise en charge non médicamenteuse
et un accompagnement relationnel thérapeutique sont
recommandées [7]. L utilisation des inhibiteurs de I’acétyl-
cholinestérase (donépézil, galantamine et rivastigmine) est
recommandée pour le stade débutant de la maladie alors
que l’antagoniste des récepteurs glutamatergiques NMDA
(mémantine) est recommandé au stade sévere (MMSE < 10)
de la MA.

Compte tenu de 'efficacité modeste, [’utilisation des traite-
ments pharmacologiques nécessite beaucoup de prudence.
La décision de l'usage, prise aprés une discussion éclairée
entre le médecin, le patient et ses aidants, doit prendre en
considération le rapport bénéfices/risques du médicament
prescrit [4] et les données cliniques (des antécédents car-
diaques ou autres).

2.3.Aspects neurobiologiques de la maladie d’Alzheimer

La maladie d’Alzheimer résulte d’une dégénérescence pro-
gressive du cerveau. La figure 1 montre la comparaison d’un
cerveau normal (a gauche) et d’un cerveau d’un patient at-
teint de la MA (a droite). Une différence importante entre
’activité cérébrale de deux cerveaux est clairement mise en
évidence, les couleurs rouges et jaunes présentent les zones
de haute activité ,alors que le bleu et le noir présentent des
zones de faible activité cérébrale. La confirmation du dia-
gnostic neuro-pathologique de la MA se base sur la présence
de DNF et PS dans le cerveau et surtout sur leur nombre et
leur topographie [8].

Figure 1. comparaison d’un cerveau atteint par la MA (a
droite) & un cerveau sain (a gauche) : Les zones de haute
activité cérébrale (le rouge et le jaune) et les zones de faible

activité cérébrale (le bleu et le noir) (Basé sur [8])

2.3.1.Dégénérescences neurofibrillaires

Dans le cytoplasme des neurones, la neurofibrille est un
constituant du cytosquelette participant au transport cel-
lulaire. Cette structure filamenteuse normale est de nature
protéique (la protéine Tau). Dans la maladie d’Alzheimer,

la protéine Tau est endommagée et les neurofibrilles s’en-
chevétrent, créant ainsi des paquets. Ceci provoque un
dysfonctionnement du métabolisme du neurone[9-10].La
dégénérescence neurofibrillaire s’installe progressivement
et irréversiblement dans le cerveau du patient atteint de
la maladie d’Alzheimer, elle suit le cheminement chronolo-
gique suivant : les structures limbiques impliquées particu-
lierement dans les processus émotionnels et motivationnels
(cortex entorhinal), puis ’hippocampe (mémoire), ensuite
les aires d’association temporale et pariétale (mises en jeu
dans les processus cognitifs d’apprentissage) et enfin le cor-
tex moteur[11].

2.3.2.Plaques séniles

Les plaques séniles (PS) sont des lésions sphériques situées
dans les espaces extracellulaires et qui se présentent sous
forme de dépots de protéines (peptide Béta-amyloide), elles
siegent avec prédilection dans le cortex cérébral au niveau
des axones et pres des neurones en cours de dégénérescence
[10] (Figure 2). Les PS sont des structures anormales résul-
tant de la coupure de la protéine transmembranaire (Amy-
loid-beta precursorprotein) appelée APP. Dans un cerveau
non malade, I’APP est coupée presque exclusivement par la
sécrétase, elle est métabolisée et disparait complétement,
tandis que dans un cerveau malade (MA), la sécrétase n’agit
pas seule, d’autre enzymes interviennent, ceci engendre
une collection de ces peptides sous forme d’amas qui se dé-
posent en plaques séniles [11].

Figure 2. plaques séniles et dégénéréscence neuro fibril-
laire) (Basé sur [10-11])
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3.Effets de la maladie d’Alzheimer sur le fonction-
nement mnésique

Les difficultés mnésiques constituent souvent le premier
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signe de la maladie d’Alzheimer, c’est pour cela que les tests
de la mémoire épisodique (I’encodage et la reconnaissance)
et de la mémoire sémantique constituent généralement les
marqueurs neuropsychologiques les plus sensibles pour le
diagnostic de cette maladie [12]. Le déficit langagier lié a la
MA ne peut pas étre dissocié du déficit mnésique.

Les conclusions des recherches[13-17]sur les troubles de mé-
moire dans la MA montrent que la mémoire procédurale est
relativement résistante a la MA alors que les systémes de
mémoire déclarative sont précocement perturbés.

3.1.Mémoire a long terme

La capacité de mémorisation de la mémoire a long terme est
illimitée. Ce type de mémoire englobe trois systémes diffé-
rents (la mémoire sémantique, la mémoire épisodique et la
mémoire procédurale) [18].

3.1.1.Mémoire déclarative
3.1.1.1.Mémoire sémantique

Bien que la mémoire sémantique résiste aux effets de [’age,
la perturbation de cette derniére se manifeste tres tot dans
la MA [19]. La constance d’une atteinte de la mémoire sé-
mantique constitue un des marqueurs neuropsychologiques
conduisant a proposer un diagnostic en faveur d’une MA.
Cette atteinte se manifeste généralement par un discours
vague, des circonlocutions et par le manque du mot ; cepen-
dant, le manque du mot apparait davantage dans les taches
de dénomination ou le patient ne peut pas le compenser
comme dans le langage spontané. Ce type de perturbation
est expliqué soit par un trouble d’accés aux concepts, soit
par une perte de ces concepts [17].

Différentes études ont tenté de vérifier I’hypothése de la
détérioration de la mémoire sémantique chez les patients
atteints de la MA en utilisant différentes épreuves telles
que la dénomination, la désignation et la définition. L’étude
de Butters et al. [13] sur les troubles de mémoire chez des
patients atteints d’amnésie, de la maladie d’Alzheimer et
de démences, a montré une perturbation précoce de la mé-
moire sémantique. Des taches de la mémoire sémantique
(Letter and category fluency) ont été administrées aux pa-
tients atteints de la maladie d’Alzheimer (stade léger), de
la maladie de Huntington (HD) et de Korsakoff et aux alcoo-
liques ; les résultats ont montré que les performances des
patients atteints d’Alzheimer éger se différencient de celles
des trois autres groupes de patients. Les patients HD et Kor-
sakoff ont montré des déficits (modérés ou séveres) dans les
deux taches de fluence, tandis que les patients atteints de
la MA n’ont montré des déficits que dans la tache de fluence
de catégorie.

Hodges et Patterson [14] ont évalué la mémoire sémantique
de 52 sujets atteints de la MA et 24 sujets témoins. Le groupe
de sujets atteints de la MA a été divisé en trois sous-groupes
en fonction de la gravité de leur maladie (Léger, modéré et
avanceé) (score du test / the Mini-Mental State Examination).
Les sujets atteints de la MA légére ont rencontré des diffi-
cultés dans plusieurs épreuves de la mémoire sémantique
(fluence des catégories, dénomination des dessins au trait,
dénomination en fonction de la description verbale, réponse
aux questions portant sur les caractéristiques sémantiques et
appariement image-image non verbale (test des pyramides
et des palmiers), tandis que le groupe de patients atteints
de la MA modérée et avancée ont montré plus de difficultés
dans |’appariement image-mot.

Humbert et Chainay [20] ont comparé les effets d’amorcage
sémantique de 8 patients atteints de la MA modérée a ceux
de 8 sujets contréles. Un ensemble de taches explicites
(dénomination, appariement et catégorisation) et implic-
ites (dénomination avec amorcage) a été administré afin
d’évaluer les performances sémantiques d’une part et ’ef-
fet d’amorcage d’autre part. Les patients atteints de la MA
ont obtenu des scores significativement inférieurs a ceux des
sujets controles dans les taches évaluant les performances
sémantiques; ces scores inférieurs étaient plus identifiables
pour les catégories naturelles que pour les catégories ar-
tefacts. Les chercheurs ont conclu que l'effet d’amorcage
change en fonction de la catégorie sémantique des connais-
sances et que l'atteinte sémantique observée chez les pa-
tients atteints de la MA est liée a la détérioration des con-
naissances (la mémoire sémantique) et non pas a l'acces a
ces connaissances.

3.1.1.2. Mémoire épisodique

Ce type de mémoire semble étre affecté trés précocement
dans la MA [18]. Les patients atteints de la MA ou leurs
proches se plaignent d’oublis d’objets, de rendez-vous et
d’événements récents ...etc. Ces difficultés a restituer des
souvenirs personnels observés au stade débutant de la mal-
adie sont caractérisées par le gradient temporel de Ribot
(les souvenirs récents sont plus touchés que les souvenirs
anciens). Cette difficulté a acquérir de nouvelles informa-
tions (amnésie antérograde) est expliquée par un défaut
d’encodage des informations associé a des déficits du stock-
age et de récupération [17]. Dans le but de différencier le
profil de la déficience cognitive de la maladie d’Alzheimer
de celui de la démence vasculaire sous-corticale, Graham
et al. [16] ont soumis 57 sujets (19 patients atteints de la
maladie d’Alzheimer, 19 patients atteints de démence vas-
culaire sous-corticale et 19 sujets témoins) a une batterie
de 33 tests évaluant la mémoire épisodique, la mémoire
sémantique, le fonctionnement exécutif / attentionnel et
les compétences
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visuo-spatiales et perceptuelles. Les résultats ont montré
que la mémoire épisodique des patients atteints de la ma-
ladie d’Alzheimer est plus affectée que celle des patients
atteints de démence vasculaire, tandis que la mémoire sé-
mantique des patients atteints de démence vasculaire est
plus affectée. L’étude de Butters et al. [13] montre égale-
ment une perturbation précoce de la mémoire épisodique.
Des taches de mémoire épisodique ont été administrées
a des patients atteints de la maladie d’Alzheimer (stade
léger), des patients atteints de la maladie de Huntington
(HD), des patients Korsakoff et des patients alcooliques. Les
résultats ont montré que les patients atteints de la mala-
die d’Alzheimer commettent plus d’erreurs de préservation
que les autres groupes. Hodges et al. [14] ont évalué la mé-
moire épisodique de 52 patients atteints de la MA et de 24
sujets témoins en utilisant le subtest de mémoire logique
de ’échelle de mémoire de Wechsler, le test de mémoire
de reconnaissance (rappel de 50 photographies en noir et
blanc de visages masculins inconnus) et la reproduction de
figure complexe de Rey sans avertissement préalable. Tous
les patients MA ont présenté un déficit profond en mémoire
épisodique (rappel tardif). A cet égard, les auteurs [14] ont
rajouté que ce déficit profond en mémoire épisodique est
peut-étre considéré comme un marqueur précoce et parti-
culierement sensible a la MA.

3.1.2.Mémoire non déclarative
3.1.2.1 . Mémoire procédurale

La mémoire qui nous permet d’apprendre, d’automatiser
et de pratiquer des habilités motrices et perceptives ,tel
que conduire une voiture, est bien la mémoire procédurale
[18]. L'apprentissage de procédures cognitives a été tres peu
étudié dans la maladie d’Alzheimer. Le peu de travaux dans
ce domaine [21] indique que les informations stockées en
mémoire procédurale ne sont pas touchées par la MA et que
les procédures déja acquises sont relativement résistantes
a cette maladie, cependant la présence d’autres troubles
cognitifs, tels que les troubles de la mémoire épisodique ou
de la mémoire de travail peuvent participer a Ualtération
des phases initiales de |’apprentissage avant que celui-ci soit
automatisé.

L’étude de Beaunieux [21] a proposé un protocole d’appren-
tissage procédural (moteur et cognitif) a un échantillon com-
posé de sujets jeunes sains, de sujets agés sains et des pa-
tients atteints de la maladie d’Alzheimer. Les résultats ont
démontré un effet de la MA sur la rétention de la procédure
motrice et sur le niveau de performance a la tour de Hanoi,
cependant, il n’existe pas d’effet d’age sur la capacité a
améliorer les performances lors de ’apprentissage procédu-
ral. La chercheuse a expliqué ces modifications par laltéra-
tion de la mémoire de travail.

3.1.2.2 . Amorcage

Les études examinant les performances de la mémoire im-
plicite dans la maladie d’Alzheimer ont donné des résultats
contradictoires. D’une part, les patients atteints de la MA
montrent des performances non altérées dans certaines
études [20 ,23, 24,25], cependant, d’autres études [26,27]
suggerent que ces performances d’amorcage disparaissent
avec le temps. Cette divergence de résultats sur ’amorcage
est expliquée par des variations méthodologiques (instruc-
tions d’encodage) [25].

Norton et Ostergaard [26] ont comparé les scores d’amor-
cage de 12 patients agés sains et 12 patients agés atteints
de la MA et issus d’un test d’identification de fragments
d’images (a Picture fragment identification test). Les résul-
tats ont révélé que les patients atteints de la MA présen-
taient un amorcage significativement altéré par rapport aux
participants témoins. Ceci correspond aux résultats obtenus
par Motomura, N., Tomota, Y. and Seo [27]. Ces chercheurs
ont comparé les effets d’amorcage de 590 patients atteints
de la MA modérée a ceux de 703 sujets. Les résultats ont
révélé un amorcage altéré par rapport aux participants té-
moins.

L’étude de Ballesteros et Reales [23] a comparé [effet
d’amorcage perceptuel obtenu par 12 patients atteints de la
MA a celui obtenu par 12 jeunes adultes et par 12 sujets agés
sains lors d’un test de présentation au toucher de 40 objets
familiers (légumes, outils, objets de soins personnels, objets
ménagers). Les résultats montrent un amorcage chez les pa-
tients atteints de la MA, similaire a celui des autres partici-
pants.Ceci correspond aux résultats obtenus par Humbert et
Chainay [20]. Ces chercheurs ont comparé les effets d’amor-
cage sémantique de 8 patients atteints de la MA modérée a
ceux de 8 sujets contréles en utilisant des taches implicites
(dénomination avec amorcage). Ces chercheurs ont montré
que l'accés aux connaissances sémantiques (l’amorcage)
n’est pas affecté en lui-méme dans la MA mais il change en
fonction de la catégorie sémantique des connaissances (na-
turelles ou catégories artefacts).

Millet et al. [24] ont également étudié [’amorcage a long
terme chez 20 patients atteints de la MA et 20 sujets témoins
en utilisant un test de rappel sélectif et ciblé (CuedS elec-
tive Reminding Test) constitué de taches d’identification de
mots. Les résultats ont démontré que les patients atteints
de la MA ont présenté un effet d’amorcage a long terme
similaire a celui présenté par le groupe de sujets témoins.
Afin de répondre a la question de divergence de résultats sur
’amorcage, Millet et al. [25] ont effectué une méta-analyse
sur 678 patients atteints de la MA et 640 sujets contrdles
dans le but d’évaluer ’effet des variations méthodologiques
telles que les instructions fournies lors de ’encodage sur
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'effet de ["amorcage de mots dans la MA. Les résultats ont
montré que les patients atteints de la MA manifestent un
amorcage équivalant a celui des sujets controles lorsque les
conditions de codage nécessitent un jugement sémantique
ou une génération de mots mais ’effet d’amorcage est alté-
ré lorsque les conditions de codage consistent en la lecture
ou ’évaluation des mots.

3.2.Mémoire de travail

De nombreuses études [28-29-30] se sont intéressées au-
fonctionnement de la mémoire de travail dans la maladie
d’Alzheimer. La plupart de ces études déclarent une atteinte
importante de la mémoire de travail affectant certains com-
posants de celle-ci. La fonction de la boucle phonologique
reste intacte au stade préclinique et au stade précoce de
la MA, tandis qu’elle devient de plus en plus altérée avec la
progression de la maladie. La fonction du calepin visuo spa-
tial est également affectée ainsi que celle de I’administra-
teur central qui peut étre atteinte au stade léger et méme
au stade préclinique de la maladie [31].

L’étude de Baddeley et al. [28] a interrogé le fonctionne-
ment altéré de ’administrateur central chez les patients
souffrant de la MA. Les résultats obtenus de la comparaison
des performances de la mémoire de travail des patients souf-
frant de la MA avec ceux des participants agés sains et avec
ceux des participants jeunes sains ont révélé que la mémoire
de travail semble étre altérée en raison de la défaillance de
’administrateur central. Cette altération est plus présente
lorsque les patients atteints de la MA sont invités a effectuer
simultanément deux taches (combinaison d’une tache de
suivi a une des trois taches suivantes : suppression articu-
latoire, temps de réaction simple a une tonalité et ’empan
auditif des chiffres), ensuite [’étude ultérieure de Baddeley
et al. [29] a suivi la méme population de [’étude précitée
durant les six a douze mois suivants. Cette deuxieme étude
avait pour but de savoir vérifier si les résultats de I’étude
précédente pouvaient étre interprétés par une capacité de
traitement limitée (double tache / tache unique) ou par la
difficulté de la tache en elle-méme. Les résultats suggerent
que la détérioration progressive de la performance de la mé-
moire de travail décelée chez les patients atteints de la MA
est liée a la nécessité ou non de l'exécution d’une tache
unique ou d’une double tache et ne dépend donc pas du
niveau de difficulté de la tache. Stopford et al. [32] ont éga-
lement effectué une comparaison de la performance de la
mémoire de travail des patients atteints de la MA légere a
celle des patients amnésiques et celle des patients atteints

de démence fronto temporale. Les patients atteints de la
MA et les patients atteints de démence fronto temporale ont
tous présenté des performances réduites, tandis que les pa-
tients amnésiques ont bien performé. Ces déficiences chez
les patients atteints de la MA ont été interprétées en ma-
tiere de déficits d’attention influencée par la charge d’infor-
mations (capacité réduite de mémoire de travail).

4.Prise en charge neuropsychologique et cognitive
de la maladie d’Alzheimer

4.1.Démarche de la thérapie cognitive

A la différence des approches classiques de la rééducation
du langage qui envisagent des thérapies en fonction des
symptomes présentés, la thérapie cognitive trouve sa spéc-
ificité dans ’application des modéles de la neuropsycholo-
gie cognitive et propose des programmes thérapeutiques en
fonction de la nature des troubles sous-jacents. Autrement
dit, le diagnostic a une place principale en termes d’inter-
prétation des troubles [33]. La démarche de la rééducation
cognitive se déroule en deux étapes, d’abord le diagnostic
ensuite l'application du traitement.

4.1.1.Diagnostic

A la différence des diagnostics classiques, le diagnostic cog-
nitif s’effectue au niveau de la nature du trouble et non au
niveau du symptome ; autrement dit, ce type de diagnos-
tic cherche une interprétation des troubles dans le but de
formuler une hypothése sur le mécanisme du trouble [33].
Le diagnostic présente le point d’ancrage de la rééducation
dans U’approche cognitive. La nature des troubles de lan-
gage peut étre déduite a partir d’un modéle représentant la
structure fonctionnelle du systéme langagier. Le diagnostic
de type cognitif se base sur la localisation du déficit cognitif
et sur le tableau sémiologique relatif au dysfonctionnement
d’une ou plusieurs des composantes du systeme langagier
(par ex. difficulté d’acces aux représentations, dégradations
des représentations). La comparaison des productions lan-
gagieres du patient avec les productions langagiéres prédites
par les modeles théoriques chez le sujet sain permettra
d’identifier et de déterminer les niveaux de traitement de
’information langagiere perturbés [33].

4.1.2.Application d’un traitement

La localisation du déficit cognitif et la nature du trouble
guide le thérapeute dans le choix de ses pistes d’inter-
ventions (stratégies et techniques). Selon Lambert [33], le
thérapeute utilise les mémes outils utilisés dans [’approche
empirique (telle que la dénomination d’images par [’'usage
ou la dénomination avec aide par I’ébauche orale et la désig-
nation d’images).
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Cependant, il doit sélectionner et choisir les items pouvant
solliciter de facon aussi spécifique que possible la com-
posante cognitive qu’il souhaite travailler. Ce choix doit
prendre en considération la possibilité de mesurer [’'amé-
lioration apportée par le traitement cognitif adopté et de
la distinguer d’une amélioration liée a une récupération
spontanée.

Le thérapeute recourt a des stratégies telles que la restau-
ration, la réorganisation et la compensation. La restauration
peut étre utilisée pour restaurer des fonctions non acces-
sibles mais qui ne sont pas détruites, tandis que la réorga-
nisation aide a utiliser une autre voie pour la méme fonc-
tionnalité (e.g : langage : voie lexicale/phonologique) alors
que la compensation (utilisation de moyens palliatifs) est la
stratégie recommandée pour les cas les plus séveres [34].

4.2.0rientations et techniques de prise en charge cogni-
tive de la MA

La prise en charge clinique des déficits cognitifs manifestés
par des patients atteints de la MA peut suivre trois pistes
d’intervention : la facilitation, ’utilisation et la compen-
sation [35]. La premiere piste concerne ’obtention de la
facilitation de la performance cognitive en appuyant sur les
facteurs d’optimisation, la deuxiéme piste concerne ’utili-
sation de techniques d’apprentissage afin de réapprendre de
nouvelles connaissances ou des habilités spécifiques (telles
que la technique de récupération espacée, la technique
d’estompage ou la technique d’apprentissage sans erreur).
Et la troisiéme piste consiste a confier certaines fonctions
déficitaires du patient a un support physique ou a des aides
externes tels que le carnet mémoire. Un bon aménagement
de Uenvironnement physique du patient pourra également
réduire linfluence des déficits cognitifs sur son fonctionne-
ment quotidien.

Adam [34] résume les trois axes potentiels de prise en charge
dans la maladie d’Alzheimer dans les points suivants :

4.2.1.Exploitation des facteurs d’optimisation du fonction-
nement mnésique

4.2.1.1.Soutien a "encodage et/ou a la récupération

La facilitation de ’encodage en mémoire dans la maladie
d’Alzheimer est possible en aidant les sujets a lier l’informa-
tion-cible a des indices contextuels efficaces afin de créer
une trace plus solide et plus accessible en mémoire. L’objec-
tif de cette liaison de l’information a un indice est d’inférer
un encodage plus riche, plus structuré et plus spécifique.
Plusieurs études [36-37-38-39] soulignent l’importance de
[’aide fournie par les indices de récupération dans ’effica-
cité d’encodage.

Par exemple, Diesfeldt [36] fait mémoriser des listes de
mots qui sont apprises par les sujets selon deux conditions
différentes d’encodage : un encodage passif ou la consigne
fournie est simplement de mémoriser les mots présentés et
un encodage organisé dans lequel il encourage les sujets a
organiser les mots de la liste en catégories. Les résultats
montrent Uutilité de Uencodage organisé chez les sujets
agés normaux dans le rappel libre ainsi que dans le rappel
indicé. Cependant, cette utilité ne parait que lors du rappel
indicé chez les sujets atteints de la MA.

4.2.1.2.Encodage moteur

De nombreuses études [35-41] ont exploré le bénéfice de
[’encodage moteur de l'information a mémoriser dans |’amé-
lioration de la performance mnésique des malades Alzheimer
en utilisant le paradigme du Subject Performed Task (SPT). Ce
paradigme consiste a présenter visuellement ou verbalement
une série de phrases qui décrivent des actions simples a réaliser
avec un objet réel fourni par 'expérimentateur (e.g. manger un
biscuit, lire un livre, etc...). Ensuite, les sujets doivent mémori-
ser autant de phrases encodées que possible.

L’encodage moteur aide a la récupération de linformation
grace a ’addition d’une composante motrice a la trace mné-
sique. Le traitement multimodal de l'information (auditive,
tactile, visuelle, etc....) est un encodage trés riche [35].

4.2.1.3.Connaissances préexistantes

Certaines études se sont intéressées a la possibilité d’optimi-
ser la performance mnésique des patients atteints de la MA en
s’appuyant sur les connaissances préexistantes (acquises avant
la maladie). Par exemple, Backman & Herlitz (1950) (cités par
Béackman [42].) se sont intéressées aux effets des connaissances
préexistantes sur [’amélioration de la performance des taches
de reconnaissance de visages célebres. Des photos de person-
nages anciens célébres ont été présentées a deux groupes de
sujets (sujets de controle et patients atteints de la MA) pour
les mémoriser (tache d’identification du nom pour chaque vi-
sage parmi plusieurs possibilités). Les résultats confirment une
meilleure performance dans les deux groupes de sujets dans
la tache d’identification du nom pour les visages anciens [35].
Les résultats de ’étude de Lipinska, Backman et Herlitz [43]
soulignent également la possibilité d’utiliser les connaissances
préexistantes chez les patients atteints de la MA en s’appuyant
sur des supports sémantiques a |’encodage pour optimiser leur
performance de mémoire.

4.2.1.4. Répétition

L’étude d’Arkin et al. [44] a montré effet de la répétition sur
la performance mnésique des patients atteints de la MA dans les
stades légers a modérés.
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L'action répétée de traitement et de récupération d’informa-
tions visuelles et verbales permet d’améliorer [’apprentissage
et stimule également la production d’informations sémantiques
reliées. A cet égard Adam [35] ajoute que « ... récupérer correc-
tement une information en réponse a une question augmente la
probabilité que cette information soit récupérée correctement
lors d’une présentation ultérieure de cette question ».

4.2.1.5. Optimisation des fonctions attentionnelles

Certaines études ayant abordé les sujets de I’amélioration des
fonctions attentionnelles et exécutives dans la maladie d’Al-
zheimer [35] suggerent que les conseils d’ordre généraux four-
nis a la famille et au patient peuvent diminuer l'impact de dé-
ficits des processus attentionnels controlés (attention divisée,
inhibition etc....) :

-Ne s’engage que dans une seule tache a la fois.

-Les proches doivent interagir avec le patient dans les struc-
tures qui favorisent une concentration maximale sur linforma-
tion @ mémoriser.

-Afin de compenser la diminution des performances de ’admi-
nistrateur central, il est souhaitable de présenter |’information
de facon plus organisée en accentuant sur les éléments essen-
tiels et non pas sur les détails moins importants. (Par ex. diviser
un texte en plusieurs parties)

- La capacité a suivre une conversation peut étre optimisée en
diminuant la charge attentionnelle, et notamment en contro-
lant le mode de perception de 'interlocuteur intervenant dans
la conversation.

-En donnant aux patients une stratégie de recherche organisée
et hiérarchisée de 'information en mémoire autobiographique.
Il est possible de diminuer "impact des déficits de la mémoire
de travail sur la récupération d’informations autobiographiques.
(Ex : identifier une période de la vie puis un événement de vie
générale et finalement U’épisode spécifique).

-La réduction de la charge attentionnelle et notamment la limi-
tation du nombre d’interlocuteurs intervenant dans une conver-
sation peut optimiser la capacité du malade Alzheimer a suivre
cette conversation.

4.2.2.Exploitation des capacités préservées

L'exploitation des capacités mnésiques intactes (mémoire per-
ceptive, sémantique et procédurale) peut rendre possible 'ap-
prentissage des connaissances spécifiques a un domaine chez
un patient mnésique [35].Les trois techniques d’apprentissage
exploitant les capacités mnésiques préservées qui ont été es-
sentiellement élaborées a ce jour et qui ont en commun le fait
qu’elles limitent la production d’erreur sont les suivantes :

4.2.2.1. Technique de récupération espacée
“Spaced retrieval technique this is a teaching method that in-
volves the recall of information at short intervals initially,

with a gradual increase in the time interval [45].La Technique
de récupération espacée (spaced- retrieval Technique) est la
technique de prise en charge la plus utilisée dans le cadre de
la maladie d’Alzheimer [46]. Le principe de cette technique
consiste a tester la récupération d’informations pour des inter-
valles de rétention de plus en plus longs [47]. Camp et al. [48]
ont spécifiquement adapté cette technique au contexte de la
maladie d’Alzheimer [35].

4.2.2.2. Technique d’estompage

“Method of vanishing cues this is a method that attempts toim-
prove verbal memory skills by giving letters as clues as to the
required answer” [45]. La technique d’estompage des indices
consiste a retirer les indices permettant au patient de récupérer
progressivement |’information cible, jusqu’a ce que le patient
puisse donner la réponse désirée sans aucun indice. Autrement
dit, cette réponse est progressivement faconnée puis progressi-
vement estompée pour conduire le patient a la reproduire avec
de moins en moins d’indices [47]. Par exemple, pour récupérer
un mot, on lui donne d’abord deux syllabes puis seulement la
premiére syllabe. Cette technique a principalement été utilisée
chez les patients amnésiques non déments. Les études qui ont
utilisé cette technique chez le patient Alzheimer ont montré
la possibilité d’apprendre progressivement des associations
nom-visage et nom-profession [35]

4.2.2.3. Apprentissage sans erreur

“Errorless learning is a method that prevents errors being made
during training” [45].

L’étude de Wilson et al. (1994) (cité par Seve-Ferrieu [49]) a
montré une amélioration dans les performances mnésiques dans
la MA ol la mémoire implicite paraissait intacte, alors que la
mémoire explicite était sévérement touchée. En effet, il a été
démontré que le patient amnésique trouve des difficultés a se
servir de sa mémoire épisodique pour écarter de maniére expli-
cite les erreurs produites lors des épisodes d’apprentissage. En
[’absence de cette récupération explicite, le patient continu
a produire les mémes erreurs. Ce type d’apprentissage parait
efficace parce qu’il empéche [’encodage implicite d’erreurs qui
ne pourrait pas étre différencié des informations correctes par
un rappel explicite. Cette technique permet de filtrer les infor-
mations entrant a la mémoire explicite [50], et d’éviter la pro-
duction d’erreurs lors des apprentissages. A la place de deviner
la réponse correcte ou d’essayer de la retrouver de maniére
explicite, celle-ci est donnée de maniére répétitive au patient.
Ce principe de prise en charge a été utilisé par Hunkin, Squires,
Parkin, et Tidy [51] chez le patient amnésique non dément et
également chez les patients Alzheimer par Clare, Wilson, Car-
ter, Roth, et Hodges [52].
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4.2.3. Utilisation des aides cognitives externes et aménage-
ment de ’environnement

La troisieme approche dans la prise en charge neuropsy-
chologique de la maladie d’Alzheimer consiste a modifier
certains paramétres de ’environnement physique ou social
du patient, ou encore a utiliser des aides externes dans le
but de réduire les exigences qui pésent sur le fonctionne-
ment cognitif du patient et donc de limiter I’impact de ces
troubles cognitifs sur les activités de la vie quotidienne [35].
De maniére générale, les principes de types d’aide utilisés
dans la maladie d’Alzheimer ne différent pas foncierement
de ceux qui ont été mis en place chez d’autres patients cé-
rébrolésés. Néanmoins, certaines adaptations doivent étre
apportées afin de prendre en compte les spécificités liées
a la maladie d’Alzheimer. Dans ce contexte, Uinstallation
d’aménagements de ’environnement ou d’aides externes
doit répondre a un certain nombre de principes [35].

Conclusion

Les recherches sur les troubles de mémoire dans la MA
montrent que la mémoire procédurale est relativement ré-
sistante a la MA alors que les systemes de mémoire décla-
rative sont précocement perturbés. L'illustration présentée
dans la figure 3 résume les résultats des travaux récents sur
'impact de la MA sur le fonctionnement mnésique.

Figure 3. Une illustration qui résume les résultats de des
travaux récents sur leffet de la MA sur la mémoire

La démarche de la rééducation cognitive se déroule en deux
étapes qui consistent en : le diagnostic (localisation du dé-
ficit cognitif) et l'application du traitement. Les trois axes
potentiels dans la prise en charge neuropsychologique et
cognitive de la MA consistent en L’exploitation des facteurs
d’optimisation du fonctionnement mnésique, en [’exploita-
tion des capacités préservées et en U'utilisation des aides
cognitives externes et ’Taménagement de [’environnement.
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Résumé

En cancérologie, les avancées scientifiques et technologiques ont permis depuis
quelques années, I’émergence d’un nouveau concept qui tend a devenir un modéele
en médecine, la médecine personnalisée, capable d’analyser les spécificités géno-
miques de chacun pour mieux répondre a ses besoins.

En effet, il est possible actuellement de détecter et de quantifier dans le sang(-
biopsie liquide) sans acte invasif comparativement a la biopsie tissulaire, plusieurs
bio marqueurs tels que les ADN tumoraux circulants (ADNtc), les cellules tumorales
circulantes et les micro-ARN circulants, avec trois grandes applications potentielles:

le dépistage et le diagnostic précoce des cancers, 'estimation et le suivi quantita-
tif de la charge tumorale et la détection de mutations qui peuvent étre éventuel-
lement prédictives de la réponse ou d’une résistance au traitement.

Dans cet article, nous ferons le point sur la place de ’ADN tumoral circulant dans
le diagnostic précoce, le suivi thérapeutique, le pronostic et la prédiction de la
réponse aux traitements dans les cancers colorectaux(CCR), les cancers bron-
cho-pulmonaires non a petites cellules (CBNPC) et les cancers du sein.
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Abstract

In recent years ,scientific and technological oncologie advances had allowed the
emergence of a new concept which tend to become a new model in medicine; per-
sonalized medicine, capable to analyze the genomic specificities of each individual,
to better meet their needs.

Indeed, it is currently possible to detect and quantify in blood «liquid biopsy» without
invasive act compared to tissue biopsy, several biomarkers as circulating tumor DNA
(ctDNA), circulating tumor cells and circulating micro-RNA, with three major poten-
tial applications:

early detection and diagnosis of cancers, estimation and quantitative monitoring of
tumor burden; and the detection of mutations that may possibly be predictive of
response or resistance to treatment.

In this article, we will focus on the role of circulating tumor DNA in the early dia-
gnosis, therapeutic monitoring, prognosis and prediction of response to treatment in

colorectal, non-small cell lung cancers (CRC, NSCLC) and breast cancer.

1.Introduction

En oncologie médicale, la recherche des mutations se fait ha-
bituellement a partir des prélévements tumoraux (piece opé-
ratoire, biopsie ou cyto-ponction) et nécessite l’implication
de nombreux intervenants (cliniciens, pathologistes, biologiste
moléculaires). Cette organisation est relativement complexe
susceptible de retarder la prise en charge adéquate du patient.
En plus, chez les patients en rechute, la recherche de bio mar-
queurs ne peut étre réalisée que dans 10 a 30% des cas (bloc
épuisé, nouvelle biopsie non réalisable, prélévement dispo-
nible mais pauvre en cellules tumorales, mauvaise qualité de
[’ADN...).

L'analyse sur « biopsie liquide », pourrait constituer une alter-
native prometteuse et crédible permettant de pallier a ces limi-
tations et de réduire les colits et les délais d’identification des
mutations. Son concept consiste a isoler de [’ADN relargué par la
tumeur dans les systemes fluides (sang périphérique, sécrétions,
urine...) suite a [’apoptose de certaines cellules tumorales. Son
intérét est d’obtenir une information sur une tumeur solide a
partir d’un prélévement liquide et de détecter les mutations
somatiques. Elle permet une meilleure appréciation de [’hétéro-
généité de la maladie et un meilleur suivi des modifications mo-
léculaires au cours du traitement qu’une biopsie tissulaire [1].
L’ADNtc est l'un des marqueurs moléculaires les plus promet-

teur. Physiologiquement, [’ADN libre circulant (ADNIc) ou ADN-
circulant, pour circulating cell free DNA « cfcDNA », peut étre
présent dans le plasma sanguin a de petites quantités de [’ordre
de quelques ng/ml (3-10 ng/ml), mais lors des processus tumo-
raux, sa concentration augmente significativement comportant
au moins une fraction d’origine tumorale. L’ADNtc proviendrait
donc des cellules tumorales apoptotiques ou nécrotiques de la
tumeur primitive ou de la sécrétion active des cellules tumo-
rales, et possede les caractéristiques spécifiques des tumeurs
[2]. La détection de ’ADNtc pourrait ainsi intervenir dans le
dépistage, le diagnostic, la décision thérapeutique et le suivi des
patients atteints de cancer. Le profil de méthylation de ’ADNtc
est également étudié afin de déterminer le tissu dont il est ori-
ginaire, ainsi que sa taille et sa fragmentation [3]. Dans cette
mise au point, nous traitons les applications récentes de I’ADNtc
dans les CCR, CBNPC et mammaires. Une revue de la littérature
actuelle évaluant ’ADNtc dans ce contexte, a été réalisée.La
recherche documentaire a été effectuée conformément aux

recommandations PRISMA [4] en incluant les mots-clés suivants:
« Liquid biopsy »,« ctDNA », « NSCLC », « CCR »,« Breast cancer
», et en respectant les étapes suivantes : (1) identification des
références apres interrogation des bases de données « PubMed
» (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), et « Google scholar
», (2) sélection des références basée sur la lecture du titre et
du résumé aprés suppression des doublons, (3) sélection des ar-
ticles éligibles apres lecture du texte intégral, (4) inclusion des
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études. Ces trois derniéres étapes dépendent des critéres d’in-
clusion et d’exclusion fixés au préalable. Les études devaient
répondre aux critéres d’inclusion prédéfinis suivants : (1) études
cliniques portant sur ’ADNtc ; (2) études portant sur les CCR,
les CBNPC et les cancers du sein. Les articles non exploitables et
ceux traitants d’autres bio marqueurs (cellules tumorales circu-
lantes, ADN circulant libre, micro ARNs, ADN mitochondrial), et
autres cancers, ont été exclus.

Au total 45 articles ont été classés dans le logiciel « EndNote X »
etinclus dans la synthése qualitative.

1.Corrélation entre biopsie liquide et biopsie solide

L’usage des « biopsies liquides » comme alternative au préléve-
ment tissulaire a été validé avec une haute concordance pour la
détection des mutations avant, pendant et aprés le traitement.
Des mutations d’oncogénes ou de genes suppresseurs de tumeurs
peuvent étre identifiées a partir de [’ADNtc avec une spécificité
de Uordre de 100 % et une sensibilité qui varie en fonction du
stade et 'agressivité de la maladie. En effet, plus la maladie
évolue et devient agressive,plus la sensibilité de détection de
I’ADNtc est élevée [5]. Dans une étude portant sur 106 patients
atteints de cancer colorectal métastatique (CCRm), Thierry et
al [6], ont montré que [’analyse de I’ADNtc permettait de dé-
tecter les mutations BRAF(V600E) avec une spécificité et une
sensibilitéé de 100 %, et les mutations KRAS avec une spécifi-
cité et une sensibilité de 98 % et 92 %, respectivement et une
concordance de 96 %. Des résultats similaires ont été retrouvés
dans une large étude (n=1033) ayant concerné des patients por-
teurs de cancer bronchique non a petites cellules (CPNPC) [7].

2.Place de I’ ADNtc en oncologie clinique
2.1.Dépistage et diagnostic moléculaire précoce des cancers

Le dépistage et le diagnostic précoce des cancers permettent en
théorie d’augmenter le taux de guérison et de réduire le nombre
des déces par cancer.L’ADNtc s’avere prometteur en tant que
bio marqueur précoce. Dans une récente étude ayant concerné
1005 patients, des chercheurs australo-américains ont mis au
point un test sanguin non invasif, appelé Cancer SEEK capable
d’identifier huit types de cancers localisés différents (ovaire,
foie, estomac, pancréas, cesophage, colon et rectum, poumon
ou sein). Les auteurs ont évalué huit bio marqueurs protéiques
circulants combinés, a la recherche de mutations dans [’ADNtc.
Le Cancer SEEK a permis de détecter un cancer avec une sen-
sibilité de 69 a 98 % (selon le type de cancer) et une spécificité
de 99 %, et permettait de prédire la localisation tumorale dans
83% des cas [8]. Plusieurs panels, ciblant différentes régions pro-
motrices hyperméthylées de certains genes, identifiés comme
spécifiques du CCR ont été testés pour discriminer les patients
atteints des patients sains [3]. A titre d’exemple, la détection
dans le plasma du géne méthylé de la Septine 9, une protéine de
la famille des protéines liant le GTP (GTP-binding protein) , a un
taux significativement plus élevé, chez les patients atteints de
CCR, par rapport a celui observé chez les

chez les individus sains, en fait un bio marqueur potentiel de
ce cancer [9]. Les patients atteints de CBNPC ont également
un niveau d’ADNtc significativement plus élevé que les indivi-
dus sains. Cependant, son intérét dans le cadre du diagnostic
précoce et du dépistage, en particulier chez les sujets gros fu-
meurs, reste a ce jour, un sujet de débat.

Dans le cancer du sein qui, représente la principale cause de
déces chez les femmes dans le monde, le taux de survie a 5
ans est de 99% pour les patientes diagnostiquées, a un stade
précoce, dans les formes localisées sans atteinte ganglionnaire,
contre 27% pour celles avec atteinte métastatique [10]. L'intérét
de 'analyse de ’ADNtc serait donc, de dépister les anomalies
oncogénétiques liées au cancer du sein bien avant qu’il soit dé-
tectable par mammographie, car a ce stade le cancer est po-
tentiellement curable. Cependant, la détection de [’ADNtc dans
les stades précoces est difficile car la fraction ADNtc représente
moins de 0,1 % contre 10 %, et -1 % respectivement, chez les
patientes atteintes de tumeurs avancées ou métastatiques, et
celles avec cancer avancé non métastatique.

La détection de 'ADNtc dans les stades précoces du cancer
nécessite donc des technologies ultra-sensibles, telles que, le
séquencage de nouvelle génération (NGS, en Anglais Next Gene-
ration Sequencing) et la PCR numérique en gouttelettes (ddPCR,
en Anglais droplet digital PCR). Cette derniére est actuellement
le gold-standard pour !’évaluation de ’ADNtc en raison de son
excellente sensibilité et de sa simplicité [11].

L'analyse du profil de méthylation peut constituer une solu-
tion dans certaines situations. En effet, dans une étude ayant
concerné 53 patientes atteintes d’un cancer du sein localisé,
Moss et al [12], ont identifié trois régions génomiques qui sont
uniquement et largement non méthylées (krt19, znf296) ou lar-
gement méthylées (Imx1b), sur les sites CpG (séquence de base
est CG : cytosine-phosphate-guanine), amplifiés dans les cellules
épithéliales du sein et dont [’augmentation de leurs concentra-
tions pourrait impliquer un processus pathologique, tel que, le
cancer du sein. Ces locus peuvent servir de bio marqueurs po-
tentiels spécifiques de ’épithélium mammaire et étre utilisés
dans la détection précoce du cancer du sein. Cependant, a ce
jour, les applications diagnostiques et de dépistage sur ADNtc
sont encore en plein essor. L'ADNtc est le plus souvent utilisé
pour identifier et suivre les variantes génétiques de la maladie
métastatique [13].

2.2.Suivi de la réponse thérapeutique études.

La cinétique de ’ADNtc, notamment, dans les six premiers mois
de traitement, permet de prédire Uefficacité de la thérapeu-
tique, et de déceler les patients « bons répondeurs » [14]. En
effet,la décroissance précoce du taux de ’ADNtc, entre le pre-
mier et le second et/ou le troisieme cycle de chimiothérapie,
est bien corrélée a une meilleure réponse tumorale et une plus
longue survie sans progression (SSP) et survie globale (SG) [15-
17].
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Dans ’étude PLACOLL, une diminution de plus de 80% de la
concentration en ADNtc chez les patients atteints de CCR et trai-
tés par chimiothérapie en premiére intention, ou en deuxiéme
ligne, entre la premiére et la deuxiéme ou troisieme cure, per-
mettait de prédire un meilleur taux de réponse, a la 6éme cure
de chimiothérapie (taux de réponse 47,1% vs 0%; P=0,03), et une
meilleure SSP (HR=0,13, IC95% [0,03-0,54], P=0,005) [16].

Dans une cohorte de 40 patientes traitées par chimiothérapie
néo-adjuvante pour un cancer du sein triple-négatif, Riva et al
[18], ont constaté que celles ayant rechuté durant les vingt-
quatre premiers mois de traitement, présentaient des ciné-
tiques de décroissance plus lentes de ’ADNtc, que les patientes
n’ayant pas rechuté. Il existe donc un intérét potentiel de
’ADNtc, comme marqueur pronostique précoce, au cours de la
chimiothérapie néo-adjuvante. De I’ADNtc peut également étre
détectable a un taux élevé, en fin de chimiothérapie adjuvante
ou apres la chirurgie, suggérant donc, 'existence d’une mala-
die résiduelle. Une étude anglaise a rapporté que la détection
d’ADNtc, en postopératoire, était suivie dans les vingt-quatre
premiers mois de suivi de rechutes métastatiques [19]. Dans
une étude suédoise, Olsson et al [20], ont révélé que I’évolution
métastatique pouvait étre détectée précocement (médiane 11
mois),par 'analyse de ’ADNtc, avant le diagnostic clinique de
récidive métastatique. La détection de mutations activatrices
de Uepithelial growth factor receptor (EGFR), dans ADNtc, a
été démontrée chez des patients atteints de CBNPC. Une dimi-
nution de la fréquence allélique de la mutation activatrice de
’EGFR, a été observée, dés le 4éme jour de traitement avec un
anti EGFR (Erlotinib), chez 95% des patients [21]. Cependant,
certains patients échappent a cette efficacité et développent
des résistances. L’émergence de clones cellulaires de résistance
au traitement peut étre décelée bien avant la progression tumo-
rale morphologique. Il serait donc intéressant de faire le monito-
ring de I’ADNtc, afin de permettre |’adaptation des traitements
en fonction de I’apparition des résistances.

En effet, la mise en évidence, avant la progression radiologique,
d’évenements moléculaires émergeants, en particuliers, les mu-
tations RAS (Rat sarcoma), dans le plasma des patients traités
par anti-EGFR a été confirmée dans plusieurs études [15, 22,23].

La détection de la mutation T790M pourrait étre utile dans le
cadre de la prescription d’ITK-EGFR, de 3éme génération, avec
un monitoring non invasif [24]. Des déterminants génomiques
de réponse ou de résistance a 'immunothérapie ont également
été identifiés. Les mutations KRAS conférent, surtout en asso-
ciation avec les mutations de TP53, une plus grande sensibilité
a U'immunothérapie. La mutation du géne PTEN (phosphatase
and tensinhomolog) et, a U'inverse, les mutations inactivatrices
de STK11 (serine/threonine kinase 11), sont associées, a une ré-
sistance a l'immunothérapie [25, 26]. Dans une étude récente
ayant porté sur 97 patients atteints d’un CBNPC de stade avan-
cé (stade IIIB/1V), et débutant une immunothérapie en seconde
ligne aprés un échec de la chimiothérapie, Guibert et al [26] ont

étudié la corrélation entre les variations précoces du taux d’AD-
Ntc, et la réponse au traitement. Les patients dont la concen-
tration plasmatique de [’ADNtc diminuait dans le premier mois
avaient une bonne réponse a 'immunothérapie que ceux dont
la concentration augmentait (médiane de SSP 10 vs 02 mois).

Dans le cancer du sein, plusieurs altérations génétiques se sont
avérées significativement associées a une bonne efficacité du
traitement (FRS2, MDM2, PRKCA, ERBB2, AKT1 E17K, BRCA 1/2),
d’autre pourraient, a U'inverse, indiquer une potentielle résis-
tance au traitement (CHD4, ATM, CDNKN2A/2B/2C).

L'analyse de ’ADNtc permet également, la caractérisation de
sous-clones ayant un réle potentiel dans la résistance au traite-
ment et ’évolution métastatique. Dans ce contexte, Abbosh et
al [27], ont démontré la possibilité d’établir a partir de I’ADNtc
dans les cancers du poumon localisés, des arbres phylogéné-
tiques modélisant ’apparition et ’évolution des différents sous-
clones qui peuvent conduire a la rechute.

La stratégie de lidentification précoce de mutations de résis-
tance aux traitements ciblés, grace a ’ADNtc, pourrait ainsi,
aider dans un avenir proche a proposer des traitements, selon
les différents sous-clones tumoraux détectables, tout au long de
la maladie métastatique.

2.3.Bio marqueur pronostique et prédictif

La détection et [’analyse de ’ADNtc semblent étre de bons mar-
queurs pronostiques et prédictifs de [’évolution de la maladie.
L’élévation progressive ou brutale de son taux permet de prédire
une rechute et d’anticiper [’apparition de métastases qui ne se-
raient pas décelables par ['imagerie [28].

Pietrasz et al [29], ont montré que les patients avec un taux
d’ADNIc inférieur a la médiane présentaient une SSP et SG signi-
ficativement meilleures comparativement a ceux avec un taux
supérieur, respectivement 5,7 vs 2,2 [p<0,001] et 12,2 vs 4,5
mois [p<0,001].

Dans le CCR, les mutations activatrices des génes KRAS, pré-
sentes dans environ 55 % des cas, ont une valeur prédictive né-
gative pour Uefficacité des traitements ciblant UEGFR [30]. La
présence de ces mutations constitue donc une contre-indication
absolue pour la prescription de la thérapie ciblée anti-EGFR
(anticorps monoclonaux anti-EGFR : cetuximab« Erbitux® »
et panitumumab « Vectibix® ») [31,32].

La mutation BRAF (V60OE) représente, un facteur de mauvais
pronostic [32]. Il est également reconnu que la présence de mu-
tations sur les exons 2, 3 et 4 de NRAS sur [’ADNtc, est un facteur
prédictif de résistance aux traitements anti-EGFR. Bachet et
al [33], ont rapporté que ’absence de métastases hépatiques
avec un taux indétectable d’ADNtc, étaient les facteurs les plus
associés au bon pronostic. L’ADNtc pourrait également étre utile
pour identifier les patients de mauvais pronostic et ainsi prédire
précocement la rechute apres chirurgie. En effet, les patients
avee récidive tumorale [15,34-36].
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Dans une étude portant sur 95 patients opérés d’un CCR de
stade Ill, et recevant une chimiothérapie adjuvante, Tie et al
[37], ont confirmé que I’ADNtc était un marqueur pronostique
permettant de définir un sous-ensemble de patients qui reste
a haut risque de récidive avant le début de la chimiothérapie
adjuvante (HR=3,7;p=0,0014) et a la fin de celle-ci (HR=7,1
; p<0,001). Les travaux de Garcia et al [19], ont également
déterminé ’ADNtc comme un puissant facteur prédictif pour
une rechute métastatique dans le cancer du sein (HR 25,1 ; IC,
4,08 a 130,5; P < 0,0001).

Dans le CBNPC, une corrélation entre la quantité de l’ADNtc et
le pronostic, a été mise en évidence dans une étude ayant porté
sur 218 patients atteints d’'un CBNPC a un stade avancé [38].
En effet, Tisso et al [38], ont indiqué que les patients ayant des
taux plus élevés au diagnostic, avaient un mauvais pronostic,
avec une moins bonne SG, que ceux ayant un taux plus faible.
L'usage de I’ADNtc comme outil d’évaluation pronostique et
thérapeutique du cancer du poumon non adénocarcinomateux
et non a petites cellules, a été validé par les sociétés savantes
[39]. La valeur pronostique de ADNtc a été également décrite,
dans le cancer du sein. L'identification précoce des résistances
thérapeutiques et une modification rapide du traitement sont
essentielles pour améliorer le pronostic. Les travaux de Daw-
son portés sur 20 patientes traitées par chimiothérapie pour
un cancer du sein métastatique, ont montré que, dans plus de
50 % des cas, ’augmentation des concentrations d’ADNtc, était
corrélée a une progression tumorale détectée en moyenne cing
mois avant la progression scannographique. De plus, le niveau de
[’ADNtc plasmatique était plus prédictif de la progression de la
maladie que les marqueurs tumoraux biochimiques traditionnels
(cancer antigéne 15-3 ou antigéne carcinoembryonnaire) [40].

Dans une récente méta-analyse ayant recensé 263 publications,
les données de 8 études (3,0 %), portant sur 739 patients ont
été analysées pour déterminer [’association de I’ADNtc avec la
survie sans cancer ou sans récidive (SSR), et la SSP dans le cancer
du sein précoce, localisé et métastatique. La SSR était significa-
tivement plus faible chez les patients avec un taux plasmatique
d’ADNtc élevé (HR, 4,44 ;1Ca 95 %, 2,29-8,61 ; P < 0,001) [41].

L’ADNtc peut étre le siége de plusieurs types mutations de ré-
sistance, tels que, les mutations activatrices du géne du récep-
teur aux estrogénes (en anglais Estrogen Receptor 1) (ESR1),
qui peuvent témoigner de 'existence de différents clones tu-
moraux correspondant, éventuellement a des métastases dis-
tinctes [42]. Il s’agit d’une mutation qui entraine une activa-
tion constitutive du récepteur en [’absence de ligand, pouvant
expliquer U’échappement tumoral aux stratégies de privation
ostrogénique. Sa présence dans ’ADNtc est considérée comme
un facteur indépendant de mauvais pronostic [43]. L'émergence
des mutations ESR1 pendant le traitement par un inhibiteur de
[’aromatase (IA), annonce une résistance au traitement. La pré-
valence des cancers du sein avancés exposés auparavant aux IA
est élevée 25-40% [44-47].

Dans une série de 171 patients atteints de cancer du sein métas-
tatique et ayant recu un traitement de déprivation hormonale
par IA,36% des patientes présentant une mutation du gene ESR1,
répondaient mal au traitement [48]. Dans |’essai thérapeutique
BOLERO2 qui a inclus des patientes résistantes a I’hormonothé-
rapie, 28% des patientes, avaient déja une mutation du géne
ESR1 détectable dans ’ADNtc a Uentrée dans |’étude [49]. Une
étude prospective a montré un taux plus important estimé a
56,4 % avec une médiane d’apparition de 6,7 mois avant la pro-
gression clinique [50].

Conclusion

L"analyse de [’ADN tumoral circulant offre de nouvelles perspec-
tives dans la prise en charge des patients atteints de cancers,
notamment, avec le développement de techniques moléculaires
tres sensibles, telles que, la ddPCR, et le NGS.

Son caractére non-invasif est un atout majeur qui permet de ré-
aliser des analyses sanguines, si besoin répétées dans le temps,
ce qui pourrait étre une bonne alternative a la biopsie solide.
Cet avantage qu’offre ’ADNtc, permet de mieux refléter I’hé-
térogénéité intra tumorale, stratifier le risque de rechute et
personnaliser le suivi des patients. La mise en place de cette
analyse en routine serait donc, une avancée majeure en onco-
logie clinique.

Néanmoins, une standardisation des méthodes de détection et
le respect des conditions pré- analytiques, selon les recomman-
dations internationales s’averent nécessaires, afin de limiter la
contamination par de [’ADN normal des cellules du sang périphé-
rique et mettre en évidence, de maniére optimale des altéra-
tions génétiques spécifiques de ’ADN.
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Résumeé

La localisation orbitaire primitive d’une hémopathie maligne chez U'enfant est inhabi-
tuelle.Notre objectif était d’orienter I’ophtalmologiste et le pédiatre vers une étiologie
rare de "exophtalmie pédiatrique.

Nous rapportons les observations de trois patients, hospitalisés pour exophtalmie avec
un hémogramme initial normal, mais chez qui le myélogramme a posé le diagnostic de
leucémie myéloide aigue ou de plasmocytome.

Conclusion:L’atteinte orbitaire inaugurale dans les leucémies aigues est appelée le sar-
come granulocytaire ou chlorome. Ce diagnostic doit étre évoqué devant toute exo-
phtalmie tumorale et le myélogramme doit faire partie du bilan initial méme si ’hé-
mogramme est normal, car un traitement précoce permettra d’améliorer le pronostic
fonctionnel et vital.

Abstract

The primary orbital location of a malignant hemopathyin children is unusual.Our aim
was to orient the ophthalmologist and the pediatrician to a rare etiology of pediatric
exophthalmos.We report the observations of three patients hospitalized for exoph-
thalmos with a normal initial blood count but in whom the myelogram made the
diagnosis of acute myeloid leukemia or plasmacytoma.

Conclusion: The first orbital involvement in acute leukemia is called granulocytic sar-
coma or chloroma. This diagnosis should be considered in the event of any tumoral
proptosis and the myelogram should be part of the initial assessment even if the
blood count is normal, because early treatment improves the functional and vital
prognosis.
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Introduction

La forme extra médullaire primitive d’une hémopathie maligne
chez U'enfant est rare. Elle ne représente que 2 a 13% [1, 2]. Ces
localisations extra médullaires habituelles sont par ordre de fré-
quence: ganglionnaires, cutanées, gingivales et testiculaires[3].

Le siege orbitaire inaugural de ’hémopathie est quant a lui inha-
bituel, de diagnostic difficile, il se manifeste le plus souvent par
une exophtalmie tumorale uni ou bilatérale isolée [1, 3].

Nous rapportons les observations de trois enfants agés respecti-
vement de cing, sept et six ans qui sans aucun antécédent mé-
dico-chirurgical, ont consulté pour exophtalmie uni ou bilatérale
rapidement évolutive révélatrice d’'une maladie myeloproliféra-
tive.

Cas clinique n° 1

Un garcon agé de cing ans, s’est présenté aux urgences pour
exophtalmie gauche évoluant depuis une semaine.L’exa-
men ophtalmologique a l’admission a révélé une exoph-
talmie gauche de 13/18 mm d’allure tumorale, irréduc-
tible, non axile et non inflammatoire avec limitation de
I’élévation. L’acuité visuelle des deux yeux était de dix
dixiéme. Le segment antérieur et le fond d’ceil étaient
d’aspect normal. L’examen pédiatrique ainsi que le bilan
biologique standard initial (hémogramme, bilan inflamma-
toire, bilan d’hémostase, bilan hépatique et rénal) étaient
normaux. Un scanner orbitocérébral a confirmé ’étiologie
tumorale de U"exophtalmie. Il a montré un processus tu-
moral tissulaire, intra orbitaire, extra conique, siégeant
au niveau du quadrant supero externe avec lyse osseuse et
intégrité des muscles oculomoteurs ,évoquant un proces-
sus lymphomateux. Un bilan étiologique comprenant une
échographie abdominale et un scanner thoracique a permis
d’éliminer [’éventualité d’une métastase d’un neuroblas-
tome. La premiére ponction de moelle s’est avérée nor-
male.La premiére biopsie de la tumeur s’est révélée non
concluante. Une deuxieéme biopsie a été programmée par
un abord neurochirurgical, mais les parents l’ont refusé et
’enfant est sorti contre avis médical.L’enfant a été rame-
né trois semaines plus tard apres [’aggravation, la bila-
téralisation de ’exophtalmie (fig. 1 A) et "apparition de
douleurs osseuses. Un 2éme scanner a objectivé Uinfiltra-
tion extra conique supérieure des deux orbites (fig. 1 B).
Un deuxieme myélogramme a été pratiqué, et qui a révélé
une prolifération trés riche en blastes en faveur d’une
leucémie myéloblastique aigue (LMA). Le patient a recu
une poly chimiothérapie séquentielle dont les drogues
principales étaient |’étoposide (VP16), l'aracytine et les
anthracyclines.L’évolution s’est faite vers une régression
compléte de "exophtalmie (fig.1 C) et une rémission de la
maladie a six mois.

Figure 1. A.Exophtalmie bilatérale, I'ceil est refoulé en bas
par le processus tumoral. B.Scanner orbitocérébral coupe

coronale: masse tumorale orbitaire bilatérale moulant les
deux globes oculaires en supérieur (fleches).C.régression

complete de lexophtalmie aprés la chimiothérapie.

Cas clinique n°2

C’est un garcon agé de sept ans, admis dans le cadre de U'ur-
gence pour exophtalmie bilatérale asymétrique, sans signe as-
socié.L’examen ophtalmologique retrouve une exophtalmie bi-
latérale (fig.2 A) irréductible, non axile non inflammatoire avec
limitation de [’élévation et comblement de |’espace orbitaire su-
périeur soulevant les deux paupiéres supérieures, qui s’est aggra-
vée en trois jours avec apparition d’ecchymose palpébrale.L’acui-
té visuelle était de 09/10 au niveau des deux yeux.

Par ailleurs il yavait un chémosis hémorragique. Le segment anté-
rieur et le fond d’ceil étaient normaux. L’examen clinique général
s’est avéré normal. Le bilan standard (hémogramme, hémostase,
bilans hépatique et rénal) s’est révélé normal, tandis que la vi-
tesse de sédimentation était a 38 mm la premiere heure.
L'imagerie par résonnance magnétique nucléaire (IRM) orbito-cé-
rébrale a révélé un processus lésionnel intra orbitaire, extra
conique supérieur, en signal intermédiaire T2 et T1 prenant le
contraste, englobant et infiltrant les deux glandes lacrymales et
les deux muscles grands obliques, ainsi que les parties molles de
la paupiére supérieure, responsables d’une exophtalmie de grade
3 avec une prise de contraste méningée pachy-méningite (fig.2
B,C).Ce tableau est en faveur d’une forme lymphomateuse.

Figure 2. A.exophtalmie bilatérale avec comblement de

lespace orbitaire supérieur.B.IRM orbito-cérébrale coupe

coronale : masses orbitaires moulant les globes oculaires

(fléche rouge), avec infiltration des méninges pachy-ménin-

gite (fleche jaune).C.coupe sagittale montrant [étendue de

la masse jusqu'au fond de lorbite (fleche rouge).
N S
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En ayant U’expérience du 1er patient un myélogramme
a été effectué dés I’admission, malgré la normalité de la
formule sanguine ; ce dernier a mis en évidence une ri-
chesse en blastes en faveur d’une leucémie myéloblas-
tique aigue (LMA). Le patient a été orienté en oncologie
pédiatrique ou il avait recu une chimiothérapie adaptée
qui a permis une rémission hématologique et une nette
régression de |’exophtalmie (fig.3).

Figure 3. évolution aprés chimiothérapie, régression totale
de lexophtalmie bilatérale

-

Cas clinique n°3

Il s’agit d’une fille agée de six ans, sans antécédent particulier,
admise dans le cadre de ’urgence pour une exophtalmie de ’ceil
droit rapidement évolutive remontant a une dizaine de jours sans
aucun signe d’accompagnement. L’examen a ’admission a révélé
une exophtalmie droite (fig.4 A) de 18mm/12mm non axile irré-
ductible sans signe inflammatoire, avec limitation de [’abduction
et de "élévation. L'acuité visuelle brute était de 10/10 pour les
deux yeux. L'examen ophtalmologique ainsi que 'examen cli-
nique général étaient sans particularités.

Le bilan biologique standard (hémogramme, bilan d’hémostase,
bilan inflammatoire) était normal.La radiographie thoracique et
[’échographie abdominopelvienne étaient normales.

Le scanner orbitocérébral a objectivé une formation tissulaire,
intra orbitaire, extra conique, mesurant 25/ 23mm a ['origine
d’une ostéolyse de ’os sphénaide droit, envahissant le maxillaire
et la fosse nasale homolatérale (fig.4 B, C).

Cet aspect radiologique a permis d’évoquer un processus lym-
pho-prolifératif.LCenfant a été orientée au service d’oto-rhi-
no-laryngologie pour prélévement biopsique par nasofibroscopie,
néanmoins la tumeur était inaccessible.

Le myélogramme a révélé U'aspect cytologique d’une infiltration
plasmocytaire (fig.4 D). L'enfant a été adressée en oncologie pé-
diatrique pour la localisation orbitaire d’un myélome.Elle est dé-
cédée deux semaines apres le début de la chimiothérapie dans un
tableau de méningo-encéphalite.

Les exophtalmies révélatrices d’'une hémopathie maligne

Figure 4. A.Exophtalmie bilatérale, Iceil est refoulé en bas
par le processus tumoral. B.Scanner orbitocérébral coupe

coronale: masse tumorale orbitaire bilatérale moulant les
deux globes oculaires en supérieur (fleches).C.régression

complete de lexophtalmie aprés la chimiothérapie.

Discussion

L’atteinte ophtalmologique au cours de la leucémie aigue
myéloblastique (LMA) et lymphoblastique (LLA) est souvent
présente a la phase terminale de la maladie [4]. Toutes les
structures oculaires (la conjonctive, le nerf optique la cho-
roide et la rétine) peuvent étre infiltrées [5]. L'infiltration
orbitaire est un signe de mauvais pronostic [4]. Le diagnos-
tic ophtalmologique a cette phase de la maladie est facile
et évident. Cependant la localisation orbitaire inaugurale
de la maladie est inhabituelle et de diagnostic difficile [2].

C’est le cas de nos trois patients, chez qui la tumeur orbi-
taire avait précédé l’atteinte hématologique.

Chez le premier patient, toutes les investigations a visée
étiologique devant une exophtalmie tumorale ont été pra-
tiquées sauf le myélogramme ; son indication n’était pas
justifiée étant donné que ’hémogramme était normal et
que le patient avait un bon état général.

Le diagnostic de leucémie chez ce patient n’a été posé
qu’apres un mois, quand le tableau clinique général s’est
complété. En revanche, chez les deux autres patients,
malgré la normalité de ’hémogramme, le myélogramme
figurait dans le bilanétiologique initial. Ce qui a permis
de poser le diagnostic de LMA chez le second cas, et d’un
plasmocytome chez la troisieme malade.

Dans la littérature, cette tumeur orbitaire appelée chlo-
rome ou sarcome granulocytaire ou sarcome myéloide
peut précéder le diagnostic de LMA de plusieurs mois ou
de plusieurs années[2], ou au contraire lui succéder, gé-
néralement dans le cadre d’une rechute [6,7]. Il s’agit
d’une tumeur extra médullaire solide, composée de cel-
lules immatures de siege orbitaire uni ou bilatérale[3].
Contrairement au sarcome myéloide, rencontré a tout age,
le plasmocytome extra médullaire isolé est une localisa-
tion orbitaire rare et exceptionnelle chez ’enfant. Dans
sa forme habituelle, le plasmocytome touche les adultes
de plus de 60 ans [8], et ses sieges préférentiels sont les

J Fac Med Or,Vol 5, n°2.p.687-730.,Décembre 2021



Kheira KERROUCHE, Amaria BOUMEDANE, Miloud BOUROUIS

voies aériennes supérieures ,particulierement, les fosses
nasales, l’oropharynx et le sinus maxillaire [8].

Sur le plan clinique, le chlorome et le plasmocytome se
manifestent par ’apparition d’une exophtalmie tumorale
et un cedéme palpébral qui sont responsables de troubles
oculomoteurs [9]. Le scanner et U'IRM ne permettent
pas de les différencier facilement des autres tumeurs de
Uorbite, a savoir les métastases orbitaires du neuroblas-
tome, le rhabdomyosarcome, le lymphome orbitaire et
les pseudotumeurs inflammatoires [9]. Le tableau clinique
chez nos trois patients était dominé par [’exophtalmie tu-
morale. L'imagerie n’était pas trés contributive pour le
diagnostic étiologique, mais elle nous a permis d’évaluer
le degré d’extension de la tumeur aux structures avoisi-
nantes notamment chez la troisiéme patiente ou il y avait
une invasion importante des fosses nasales et des sinus
a U’admission. La prise en charge thérapeutique des at-
teintes orbitaires liées aux maladies myeloprolifératives
(le sarcome granulocytaire ou le plasmocytome) nécessite
une collaboration pluridisciplinaire. Elle repose sur une
chimiothérapie par voie générale et parfois intrathécale
associée a des allogreffes de cellules souches[5, 7, 8, 10].
Cependant, la radiothérapie est essentielle en cas de plas-
mocytome pour exclure le risque de myélome multiple[8].

Si le traitement est initié tot, les patients présentant un
sarcome myéloide et aucun signe de LMA peuvent ne ja-
mais développer de leucémie aigué [2].

Nos trois patients ont recu une chimiothérapie générale.
Celle-ci a permis une rémission hématologique et ophtal-
mologique avec disparition de l’exophtalmie chez les deux
premiers patients, alors que la troisieme patiente chez qui
le diagnostic était tardif,est décédée.

Conclusion

Une hémopathie maligne muette cliniquement et biologi-
quement, doit figurer parmi les diagnostics étiologiques
d’une exophtalmie tumorale chez U’enfant. Le myélo-
gramme doit faire partie du bilan initial malgré la norma-
lité de ’hémogramme.
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Introduction

Il est bien connu que l'information génétique est
portée par l’ADN dans le noyau des cellules, elle est
essentielle pour conférer aux cellules leurs carac-
teres et elle est transmise par les cellules a leurs
descendance. Les organismes sont constitués de
millions de cellules portant toutes le méme code gé-
nétique mais ayant des caractéristiques différentes,
chaque cellule va pouvoir utiliser l’information géné-
tique qui convient a sa fonction grace aux modifica-
tions épigénétiques. L'épigénétique, cette discipline
scientifique fait référence a un ensemble de méca-
nismes qui régulent [’expression des genes sans mo-
difier la séquence de I’ADN, et qui présentent la spé-

L'épigénétique est 'une des plus grandes révolutions scientifiques de ces derniéres
années. L'impact et le role des modifications épigénétiques sur la genése de nom-
breuses pathologies complexes sont bien mis en évidence dans différents programmes

Cet article rappelle brievement le concept de |’ épigénétique et son role dans la com-
préhension et la prévention des maladies ouvrant la porte a une nouvelle médecine.

cificité d’étre héritables soit par voie de mitose, soit
par voie de méiose. Contrairement aux mutations,
les modifications épigénétiques sont dynamiques
et réversibles. Elles impliquent des altérations de
[’état de la chromatine, et/ou des altérations de la
stabilité des ARN messagers et leur traductabilité,
par [’action de micro ARN.

Cette avancée scientifique a permis a ’lhomme de
comprendre les mécanismes par lesquels certaines
pathologies sont déclenchées et la mise en évidence
de nouvelles approches thérapeutiques mais égale-
ment de faire un grand pas vers une nouvelle méde-
cine préventive personnalisée.
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Marqueurs épigénétiques de certaines patho-
logies

Les principaux mécanismes épigénétiques sont de
deux types dont U’effet est complémentaire: la mé-
thylation de résidus cytosine au niveau de U’ADN,
ainsi que des modifications post-traductionnelles des
histones.

En effet, les cellules cancéreuses peuvent présen-
ter une hypométhylation globale de leur ADN, une
hyperméthylation aberrante au niveau de certains
promoteurs de genes et une désacétylation de leurs
histones .

Ces anomalies conduisent a la répression des génes
suppresseurs de tumeurs aboutissant donc un a phé-
nomene de cancérogenese [1].Certaines données
suggerent que la méthylation de ’ADN dans les tissus
du DT2 résistant a l’insuline pourrait jouer un role
important dans la régulation de U'expression des
genes impliqués dans la biogenese mitochondriale.
Le promoteur de PGC-1 alpha montre une méthyla-
tion accrue dans le muscle résistant a ’insuline, et
cette augmentation est associée a une réduction du
contenu mitochondrial.

Comme dans le cas des muscles squelettiques, il a
été constaté une augmentation de la méthylation
de "’ADN du promoteur de PGC-1 alpha dans les ilots
pancréatiques humains de diabétiques de type 2 [2].

Thérapie épigénétique

En effet, a 'inverse de la génétique, irréversible, les
marques épigénétiques sont par nature réversibles
ce qui a conduit au développement de médicaments
agissant sur les mécanismes épigénétiques pour éli-
miner les marquages anormaux. Il s’agit d’épidro-
gues ou d’épimédicaments.

Dans ce contexte citant [’exemple des agents qui in-
hibent la méthylation de ADN (inhibiteurs des ADN
méthyltransférases) [3].

Conclusion

L’épigénétique joue un role primordial dans la com-
préhension et la prévention des maladies, elle est
capable de diminuer certains risques en mettant en
mode off (inhibition de I’expression) certains genes
impliqués dans différentes pathologies.

Les nouvelles connaissances en épigénétique sont
susceptibles d’offrir des opportunités pour le déve-
loppement d’approches thérapeutiques tres inno-
vantes qui vont contribuer au maintien de la santé
des individus.Bien qu’il s’agisse d’un domaine en-
core émergent, la pharmacoépigénétique promet
de fournir de nouveaux biomarqueurs aux propriétés
uniques qui complétent notre répertoire existant en
médecine génomique personnalisée.

Conflitsd’intérét

L’auteure déclare ne pas avoir des conflits d’intéréts
en relation avec cet article.
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sa premiére utilisation il y a un siecle. Néanmoins, l'insulinothérapie présente encore
des lacunes majeures. En premier lieu, l'insuline est associée au risque d’hypogly-
cémie le plus élevé parmi tous les traitements disponibles des thérapies antidiabé-
tiques ; de plus, la voie d’administration sous-cutanée, souvent associée a des effets
indésirables ,tels que la prise de poids et d’autres facteurs psychosociaux, rend de
nombreux patients et médecins réticents a initier une insulinothérapie.

Cet article met U"accent sur les insulines qui sont déja entrées dans la phase clinique.
Il s’agit de différentes pistes de solutions pour 'administration de linsuline dans le

but d’assurer le confort du patient et d’améliorer |’observance du traitement.

Introduction

Le diabéte sucré, est une maladie d’une grande fré-
quence qui constitue un probleme majeur de santé
publique. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
évoque une véritable épidémie avec un nombre de
cas estimé a 194 millions en 2003, environ 5,1% de la
population adulte est atteinte.

Cette maladie pourrait affecter 366 millions de per-
sonnes en 'an 2030 [1]. Le seul traitement ayant
prouvé son efficacité thérapeutique pour le diabete
de type 1 a ce jour, est "administration d’insuline
par voie parentérale.

Hormis son caractére souvent désagréable, cette
voie d’administration présente de nombreux incon-
vénients, notamment la phobie des injections [2].

Des développements sont toujours en cours pour
améliorer les formulations, faciliter initiation a
Uinsuline et réduire les effets secondaires indeési-
rables de l'insulinothérapie ;

il s’agit notamment, de Uinsuline a injection unique
hebdomadaire, l'insuline administrée par voie orale
et les insulines dites «intelligentes» ou sensibles a
la glycémie et qui n’agissent que lorsque le taux de
glucose sanguin est éleve.
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Des stratégies prometteuses pour [’insulino-
thérapie ?

-Insulines une fois par semaine
Insuline Icodec :

Il s’agit d’un nouvel analogue de Uinsuline a admi-
nistration hebdomadaire. La demi-vie de Uinsuline a
été allongée par une réaction d’acylation ,et ce, en
lui combinant un acide gras a 20 atomes de carbone.
Cette acylation permet a Uinsuline de se fixer a l'al-
bumine, qui se comporte alors comme un réservoir,
permettant ainsi, une libération lente et progres-
sive de 'insuline.L’Icodec a fait l'objet de plusieurs
études cliniques de phase Il. Dans une étude rando-
misée, en double aveugle, double placebo, groupes
paralléles, Uefficacité et la tolérance de l'lcodec
a été comparée a celle de Uinsuline glargine U100
pendant une durée de 26 semaines. Des résultats
prometteurs ont été obtenus pour cette nouvelle in-
suline justifiant le lancement des essais cliniques de
phase Il [3].

Basal insulin Fc :

Dans une autre étude, des résultats similaires ont été
obtenus chez des patients déja traités avec de l’insu-
line basale Fc (BIF : basal insulin Fc). Cette nouvelle
insulinothérapie hebdomadaire permet aux patients
diabétiques de type 2 d’atteindre un controle de la
glycémie similaire a Uinsuline quotidienne, Il s’agit
d’une nouvelle insuline, a injecter a un rythme heb-
domadaire, et qui démontre, selon un essai clinique
de phase II, une efficacité et une sécurité similaires
et un taux inférieur d’épisodes d’hypoglycémie par
rapport a une insuline basale quotidienne. L’étude
a comparé un médicament expérimental appelé
insuline basale a Uinsuline dégludec, une insuline
a injection quotidienne disponible depuis plusieurs
années. L’essai montre que le « BIF » se révele tres
prometteur en tant qu’insuline basale a injecter une
fois par semaine.

D’autres essais cliniques sont déja en cours avec ’in-
suline BIF.

-Insuline administrée par voie orale

L’administration d’insuline par voie orale pourrait
permettre d’améliorer la prise en charge et la qualité
de vie de millions de diabétiques a travers le monde.
L'insuline orale 338 (1338) est un analogue de lin-
suline de longue durée d’action dont la formulation
associée a du caprate de sodium qui augmente ’ab-
sorption permet une biodisponibilité par voie orale

et donc une administration sous forme de comprimé.
Cette insuline par voie orale a été comparée a de la
glargine sous-cutanée en termes d’efficacité et de
sécurité chez des patients diabétiques de type 2.

-Insuline intelligente

Linsuline intelligente de derniere génération est
décrite comme un nouveau traitement qui permet
d’ajuster la glycémie en temps réel. La prouesse
scientifique réside en utilisation de la nano-bio-
technologie pour libérer I’hormone uniquement en
cas de besoin. Récemment, une formule d’insuline
intelligente est entrée en phase clinique | ; les ré-
sultats de ce développement sont exceptionnels, le
remplacement de la seule insuline basale par une in-
suline sensible au glucose pourrait conduire a une
réduction prononcée de I’hypoglycémie, mais pas a
une élimination compléte.

Conclusion

Dans ’ensemble, ces premieres données d’études
cliniques montrent que les développements actuels
de Uinsuline ont un fort potentiel d’amélioration de
la sécurité et de Uefficacité de linsulinothérapie a
"avenir.
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facilement les figures transmises, il est recommandé de nommer les
fichiers en indiquant le numéro de la figure et le format utilisé. Par
exemple : « fig1.tif », pour le fichier de la figure 1 sous format TIFF.
Quatre figures sont acceptées au maximum.

3.6. REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

Les références sont présentées conformément aux normes de Vancou-
ver (International Commitee of Medical Journal Editors http://www.
icmje.org/).

Article de périodique classique.

[1] Chentouf A, Dahdouh A, Ghomari S et al. Early predictors of refractory
epilepsy in Oran, Algeria : A Case-Control Study. Int J Neurol Brain Disord
2016,3(2) :1-5.

Article d’un supplément a un volume

[2] Ohtsuka Y, Yoshinaga H, Kobayashi K et al. Refractory childhood epilep-
sy and factors related to refractoriness. Epilepsia 2000; 41 Suppl 9: 14-17.

l Journal de la Faculté de Médecine d’Oran

Ouvrage

[3] Kanis JA, ed. Pathology and treatment of Paget’s disease of bone. Lon-
don : Martin Dunitz; 1991.

Chapitre d’ouvrage

[4] Dahdouh A, Chentouf A. La dépression : un probléme majeur de san-
té publique. Edition Juba. La vulnérabilité génétique a la dépression Mai
2016(65-83), ISBN: 978-9931-531-04- 3.

Compte rendu de congres

[5] Gammage RB, Kaye SV. Indoor air and human health. Proceedings of
the 7th Life Sciences Symposium, 1984 Oct. 29- 31; Knoxville (TN), Chelsea
(MI):Lewis; 1985. p. 69- 78.

These

[6] Snouber A. Prévalence de la résistance primaire de Mycobactérium
Tuberculosis aux antituberculeux dans la wilaya d’Oran [these]. Oran :
université Ahmed Benbella 1; 2007. p. 1-253.

Référence consultable sous format électronique

[7] Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect
Dis [série en ligne] 1995 ; 1. Disponible a 'adresse URL: http://www.cdc.
gov/ncidod/EID/eid.htm)

4. Déclaration des conflits d’intérét

Les auteurs doivent signaler tout lien d’intéréts que pourrait susciter
leur travail de maniére générale en suivant les recommandations ci-
apres citées : un lien d’intéréts existe quand un auteur et/ou un coau-
teur a des relations financiéres ou personnelles avec d’autres personnes
ou organisations qui sont susceptibles d’influencer ses jugements pro-
fessionnels concernant une valeur essentielle (bien du patient, intégri-
té de la recherche...).

5- Plagiat
Un contrdle par un logiciel anti-plagiat est systématiquement effec-
tué pour toute soumission. Tout plagiat entraine le rejet de l'article

et la non-considération de toute soumission ultérieure provenant de
['auteur.

6. Décision du comité de rédaction

6.1. Acceptation du manuscrit Un avis d’acceptation du manuscrit est
adressé lorsque la rédaction a considéré cette acceptation, apres avis
des reviewers. Les auteurs pourront encore se voir réclamer des modifi-
cations de forme et/ou de fond, parfois nécessaires pour la préparation
des épreuves de leur article. Le fait de demander des modifications ma-
jeures ne signifie pas que 'article est accepté. Les versions corrigées
des articles doivent respecter les indications suivantes :

« étre accompagnées d’une lettre reprenant chacune des modifications
demandeées dans les commentaires de lecture, et qui précise : - soit la
modification effectivement apportée au texte par 'auteur ; - soit la
raison pour laquelle celui-ci n’a pas souhaité apporter la modification
demandée, ou n’a pas été en mesure de le faire.

« sur a version corrigée elle-méme, la modification apportée doit étre
signalée (au moyen de soulignements, surlignages, caractéres en cou-
leur, etc.)

6.2. Refus du manuscrit Le Comité de Rédaction se réserve le droit de
refuser les manuscrits qui s’éloignent des instructions précédemment
citées et en avisera l'auteur correspondant.

6.3. Corrections d’épreuves Les épreuves seront envoyées a |'auteur
par courrier électronique (format pdf) aprés acceptation définitive de
Uarticle. Seules les fautes typographiques pourront étre corrigées. Au-
cun additif ne pourra étre fait par rapport au manuscrit accepté défini-
tivement. Les auteurs feront le nécessaire pour que ces épreuves soient
retournées a I’éditeur revétues de la mention « Bon a tirer » dans les 72
heures suivant leur réception. En cas de retard, U’éditeur se réserve le
droit de procéder a U'impression, apres accord de la rédaction.
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