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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Meédecine Interne - Clinique Rovale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Meédecine Interne —Doyen de la EMPR
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie

Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doven de EMPT

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la EMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

*Enseignant militaire



Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

*Enseignant militaire

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HM| Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la EM Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale



Pr

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*
. AIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*
. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan
. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

. EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*

*Enseignant militaire

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop,Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique Vv-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique



Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. THAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
. MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*

*Enseignant militaire

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop, Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr,
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie



Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual*
Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal
Pr. KABIRI Meryem

*Enseignant militaire

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI Jamal*
MARMADE Lahcen

MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha*
MSSROURI Rahal

NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani*

Octobre 2010

Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

ai 2012

M

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZ ANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir

. JAHID Ahmed

Eevrier 2013

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHID Samir

. AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila
. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi

. BELAYACHI Jihane

*Enseignant militaire

DENDANE Mohammed Anouar

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Meédecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ROUIBAA Fedoua*
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl

MRABTI Hind

NEJJARI Rachid

OUBEJJA Houda

OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia

REDA Karim*

REGRAGUI Wafa

RKAIN Hanan

ROSTOM Samira

ROUAS Lamiaa

SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan*

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie



Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologique
Génycologie-Obstétrique
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Introduction




I. Introduction

La sarcoidose est une maladie inflammatoire systémique caractérisée par le
développement d'une inflammation granulomateuse épithélioide non caséeuse dans les
sites atteints (1). Elle est la plus fréquente des granulomatoses systémiques et des

pathologies infiltratives diffuses, dont la cause reste encore mal élucidée (2).

La maladie a une prédilection pour les poumons et les ganglions lymphatiques
thoraciques, avec une atteinte médiastino-pulmonaire qui est observee dans 90% des
cas (3)(4), mais elle peut toucher presque toutes les parties du corps, peut-étre plus
fréquemment les zones en contact avec I'environnement extérieur, comme les yeux et

la peau (5).

On a emis I'hypothese que l'interaction entre la prédisposition génetique et les
facteurs environnementaux joue un rdle essentiel dans la pathogenese de la sarcoidose

(6), méme si I'étiologie exacte de la sarcoidose n'est toujours pas connue.

L'étude des schémas saisonniers et régionaux de l'incidence de la sarcoidose et de
I’apparition des poussées peuvent permettre de mieux comprendre le declencheur
environnemental potentiel de cette maladie. Cependant, les études précédentes sur le

caractere saisonnier de la sarcoidose ont donné des résultats contradictoires.

L’objectif de notre travail est de chercher une éventuelle association entre les
poussées de la Sarcoidose et les variations saisonnieres, ainsi que de verifier
I’implication de certains facteurs environnementaux dans le déclenchement de la

maladie ou de sa poussée.



Matériel et méthodes




1. Matériel et méthodes

1. Type et durée de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective de type cas-témoins portant sur des patients
atteints de sarcoidose admis au service de médecine interne B de I’Hopital Militaire
d’Instruction Mohammed V de Rabat sur une période de dix ans allant du mois de
janvier 2010 au mois de déecembre 2020.

2. Patients :

a. Les cas de sarcoidose :

Nous avons inclus dans notre étude tous les patients atteints de sarcoidose
confirmée sur un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques et dont les dossiers
étaient complets et exploitables.

Les criteres d’exclusion étaient :
e Le diagnostic incertain ;
e Les dossiers incomplets ou inexploitables ;
e Le refus des patients de participer a ce travail ;
e Ou bien les patients injoignables, perdus de vue ou décédés.
b. Les témoins :

Les sujets ttmoins ont éteé recrutés lors des consultations de medecine interne. Il
s’agit de patients suivis au sein du service de Médecine Interne B pour différentes
pathologies. Leur inclusion dans cette étude a été faite en respectant certains criteres :

e Patients suivis pour une pathologie chronique autre que la sarcoidose ;
e Tranche d’age similaire aux cas ;
e Un Ratio Femme/Homme similaire aux cas.

En revanche, nous avons exclu de cette étude :

e Les patients consultants pour une pathologie aigue ;



e Les patients suivis pour maladies chroniques avec atteinte respiratoire ;

e Les patients ayant comme antécédent la Tuberculose ou une autre
granulomatose.

3. Les caractéristiques climatiques du Royaume du Maroc (7):

Le Maroc est situé a I’extremité Nord-Ouest de I’Afrique, entre les latitudes
20,8° et 36° N et les longitudes -1° et - 17° W. Il se caractérise par de hautes chaines
montagneuses qui atteignent un maximum de 4165m. Il peut étre considéreé a la fois
comme un pays maghrébin, saharien, africain, méditerranéen et océanique du fait de sa
situation geographique entre I’ Atlantique, la Méditerranée, le Detroit de Gibraltar et le
grand Sahara.

De ce fait, le Maroc est caractérisé par un climat trés different selon les régions
ou se cotoient les zones présahariennes au climat méditerranéen relativement sec et le
Rif ou les précipitations dépassent souvent 1 métre d’eau par an, ou encore le littoral
atlantique ou les temperatures sont clémentes et les plaines occidentales de I’intérieur
ou il géle souvent I’hiver et ou la temperature depasse souvent 40°C.

La figure 1 illustre les différents types
de climat du Maroc selon la classification de
Koppen-Geiger.

Climat du Maroc selon la classification de Koeppen-Geiger(1981-2010)

La répartition spatiale des précipitations

Koeppen-Geiger

type de climat
Bsh Semi-aride sec et chaud
Bsk Semi-aride sec et froid
Bwh Désertique sec et chaud
Bwk Désertique sec et froid
Csa Tempéré a été trés chaud
Csb Tempeéré a été chaud

Figure 1 : Les différents types de climat
du Maroc selon la classification de
Koppen-Geiger

est caractérisée par un contraste puissant
entre les provinces de Sud et celles du Nord.
En effet, la moyenne des précipitations varie
selon deux axes : Un premier axe Sud-Nord,
ou elle croit du sud vers le nord en passant de
335 mm a Aousserd a 811,2 mm a
Chefchaouen. Le deuxiéme axe Est-Ouest,
concerne plutét la moitié Nord du pays, ou la
moyenne varie entre 163 mm a Figuig et 519
a Salé.



Sur le premier axe, L’opposition entre les provinces de Sud et celles du Nord est
die, en général, a I’effet de la latitude. En effet, plus on descend du Nord vers le Sud
du pays, plus on quitte les régions relativement humides et ayant un climat
méditerranéen caractérisé par les étés secs et chauds et les hivers humides est doux
(selon la classification de Koppen) et on pénetre les régions désertiques ayant un
climat Aride caractérisé par la sécheresse permanente et une rareté des precipitations

pendant toute I’annee, selon la méme classification.

Sur le deuxiéeme axe, I’opposition entre les provinces est causée par deux
facteurs: I’altitude et la distance par rapport aux cotes. Les provinces de I’Ouest, allant
de Tanger au Nord a Safi au Sud, bénéficient d’un climat méditerranéen influence par
les perturbations océaniques venant de I’ Atlantique pendant les périodes de pluie. Plus
on s’avance vers I’Est, le climat montagnard prend sa place. Par consequent les
provinces cotieres ainsi que les provinces montagneuses qui sont face a l’océan
Atlantique recoivent des pluies plus importantes, au contraire des provinces internes
dites ‘sous le vent’. En fait, les chaines de I’Atlas forment une barriére qui empéche

les masses d’air humides chargées de pluies d’atteindre ces provinces.
4. Méthodologie du travail
a. Recueil des données :

Pour la collecte des informations, une fiche d’exploitation constituée de deux
parties a éte utilisée (Annexe 1).

La premiere partie des données a été recueillie a partir des dossiers médicaux des
patients comportant : Les identités des patients, les observations cliniques, les examens
biologique (notamment le bilan inflammatoire, la NFS, calcémie, calciurie, dosage de
I’enzyme de conversion), les examens radiologique (radiographie et scanner
thoracique), les explorations fonctionnelles (exploration fonctionnelles respiratoires),

I’histologie, le traitement regu et I’évolution de la maladie.



La deuxiéme partie reposait sur un entretien avec les patients permettant dans un
premier temps de vérifier les informations de la premiére partie en précisant le mois de
survenue des premiers symptomes et des différentes poussées. Par la suite un
questionnaire est rempli, qui s’articule autour des caractéristiques démographiques et
socio-économiques du patient, son état de santé ainsi que la présence d’exposition aux
différents facteurs susceptibles de participer au déclenchement de la Sarcoidose ou de
sa poussée. Ces facteurs ont été suspectés par différentes études antérieures.

Certains patients n’ont pas pu se déplacer a I’hopital pour I’entretien a cause des
conditions particuliéres liés a la pandémie SARS COV 2, ainsi les donnees ont été
recueillies par entretien téléphonique.

En ce qui concerne le groupe des témoins, les informations ont été recueillies lors
d’un entretien faisant suite a la consultation de médecine interne des patients.

Le recueil des données a été réalisé a I’aide d’un formulaire « Google Forms »

créé a cette fin. Ce qui a permis de faciliter I’obtention des résultats statistiques.

Les données météorologiques ont eté fournies par la Direction Nationale de la
Météorologie du Maroc suite a une demande aupres de Monsieur le Directeur de
DNM.

b. Analyses statistiques des données

> L’analyse statistique s’assigne comme objectifs :

e Traitement des données.

e Analyse descriptive et univariée des caractéristiques qu’elles soient

sociodémographiques ou médicales, et des facteurs environnementaux.
e Identification des facteurs de confusion.

e Analyse multivariée : une analyse comparative entre les cas et les témoins
s’assignant a dévoiler la nature des facteurs environnementaux associés a

I’apparition de la maladie de sarcoidose.



e Analyse interne des patients atteints de sarcoidose permettant d’évaluer
I’existence des groupes homogenes de patients classifiables selon certains
signes biologiques inhérents au diagnostic et au suivi de la maladie. Cette
categorisation permettra de cerner I’association de certains aspects de la

maladie aux facteurs environnementaux.

e Analyse de variation saisonniére exhibant I’aspect saisonnier de la maladie et

son association avec le climat et la répartition géographique.

> Volets de I’analyse statistique :

Le traitement des données et I’analyse statistique ont été realisees a I’aide du

logiciel R version 4.0.3.

Les variables continues ont été reportées en moyenne (z écart type) ou mediane
(min-max) et comparées moyennant des tests parameétriques ou non paramétriques tels
que t-test ou ANOVA (variables de distribution normale) ou Mann-Whitney test ou
Kruskall-wallis test (pour les variables de distribution anormale). Pour la réalisation de
ces tests, il a fallu mener d’autres tests tels que le test de normalité (test de Shapiro-
Wilk) et le test de I’homogénéité des variances ou homoscédasticité entre les groupes

(test de Levene).

Quant aux variables catégorielles ont eté exprimées par I’effectif (%), calculées
via les tables de contingence et comparées sur la base du x2 test (khi-deux test) or
Fisher exact test pour décrire les relations d’association. Elles ont été estimées en
utilisant les Odds-Ratios bruts (ORy,y) et leurs intervalles de confiance aux seuils de
5% (95% ICs) et de 10% (90% IC). Les Odds-ratio mesurent la force et le sens de cette

association.

Il importe de signaler que puisque la sarcoidose est classée en tant que maladie
rare, I’OR est une bonne approximation du risque relatif du taux d’incidence (RR) et il

peut étre interprété similairement que le RR.



Une association est jugée tres significative lorsque la p-value du test est
inférieure a 0,05 ou I’intervalle de confiance a 95% (95% IC) autours de I’Odds-ratio

ne contient pas 1.

Une association est jugee significative lorsque la p-value du test est inférieure a
0,1 ou I’intervalle de confiance a 90% (90% IC) autours de I’Odds-ratio ne contient

pas 1.
Analyse de variation saisonniere :
Les variables introduites dans I’analyse sont structurées comme suit :

- La variable a expliquer : variable d’effectif de patients durant le trimestre

d’apparition de symptomes, c’est une variable de comptage.

- Les variables explicatives : genre du patient, variables météorologiques
(température, précipitation) et la variable trimestre d’apparition des

symptomes.

L analyse multivariée a fait appel au modele de régression de poisson sans prise
en compte d’effet retard (c’est-a-dire sans décalage de la série temps explicative). Ce

modele a été adopté pour traiter la variable de comptage et les séries temporelles.

La complexité du traitement des variables météorologiques (température,
précipitation) réside dans la présence de structure de dépendance temporelle causee
par des interactions naturelles. Cette interdépendance cause la colinéarité qui rend les

estimateurs peu fiables et entrave I’application du modeéle de régression.

Pour pallier cette difficulté, une nouvelle variable a été générée, synthétisant
I’information climatique contenue dans les deux variables température et précipitation
et reflétant les changements climatiques tant au niveau temps que spatial. Il s’agit de
I’indice d’aridité de Martonne (Beltrando et Chémery, 1995)(8) .



Il est calcule sous la base des précipitations et de température annuelle :
I =P/(T +10)

I est I’indice de De Martonne en mm/°C, T est la température moyenne

annuelle en °C et P le cumul des précipitations annuelles en mm.

De Martonne a classifié les climats selon les valeurs de I’indice I. Plus l'indice |

est élevé, plus le climat est humide et plus I est faible plus le climat est aride :
o I1=0-5, climat hyper aride
o 1=5-10, climat aride
o 1=10-20, climat semi-aride
o 1=20-30, climat est semi-humide
o0 1=30-55, climat est humide

A la suite de ce traitement des variables météorologiques, la variable géenéréee
retenue pour I’analyse multivariée est la variable « Climat» constituée de deux
categories agrégeant I’indice de Martonne (« catégorie 1= Climat hyper-aride ou

aride » ; « catégorie 2= Climat semi-aride ou semi-humide ou humide »).
Les variables constituant le modele de régression de poisson sont les suivantes :

- Variable explicative : variable d’effectif de patients durant le trimestre

d’apparition de symptomes ;

- Variables explicatives : Genre (Femme, Homme), Trimestre de I’apparition
des symptomes regroupé en deux modalités (Trimestre 1 ou 3 ; Trimestre 2

ou 4) [figure2] et « Climat » (figure 3).

Le modele de régression de poisson mis en ceuvre est un modele ajusté sur le
genre, le climat et le trimestre d’apparition. Il a permis d’estimer le risque relatif

d’apparition des symptémes de la maladie ainsi que leurs intervalles de confiance.

10



Les trimestres considéerés dans cette analyse sont les suivants :

Trimestre 1 : Janvier, Février et Mars ;

Trimestre 2 : Avril, Mai et Juin ;

Trimestre 3 : Juillet, Aout et Septembre ;

Trimestre 4 : Octobre, Novembre et Décembre.

Il importe de signaler que le recours a I’agrégation des modalités variables
« Climat » et « Trimestre d’apparition des symptomes » a été raisonné par la condition
du volume restreint de données traitées par le modeéle de régression de poisson (39 cas
atteints de sarcoidose). Toutes les variables générées par toutes les combinaisons
d’agrégation des modalités desdites variables explicatives ont été prises en compte

dans des modeles de régression de poisson.

Seuls les modeles dégageant une relation d’association significative ont été
retenus. Et le modéle de regression de poisson avec I’agrégation en deux modalités
« Trimestre 1 ou 3 » et « Trimestre 2 ou 4 » a été le seul a retenir puisqu’il a été le seul

a donner des résultats significatifs [Modele 1].

Il'y a lieu de noter aussi que I’analyse multivariée similaire a été effectuée en
remplagant la période de temps « le trimestre » par « la saison », en prenant compte les

saisons suivantes :

Printemps : Mars, Avril et Juin ;

Eté : Juillet, Aout et Septembre ;

Automne : Octobre, Novembre et Décembre ;

Hivers : Janvier, Février et Mars.
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Répartition d'effectif des patients selon les trimestres agrégés
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Figure 2: Répartition d’effectif des patients selon les trimestres agrégés
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Figure 3: Répartition d’effectif des patients selon les trimestres agrégés et le climat
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Reéesultat




I11. Résultat
A. Profil épidémiologique
1. Population étudiée

Pendant la période d’étude, allant de janvier 2010 a décembre 2020, le service de
médecine interne B de I’hopital militaire d’instruction Mohammed V de Rabat a pris
en charge 78 cas de Sarcoidose. Ce travail a inclus 40 cas qui remplissent les critéres

d’inclusion, soit 51,28% des patients atteints de cette pathologie.
2. L’age
Il ressort que les deux groupes cas et ttmoins sont comparables en termes d’age
et d’age au diagnostic. Ainsi I’age moyen des cas lors de I’étude était de 51+14,2 ans,
avec des extrémes d’age allant de 26 ans a 80 ans. En ce qui concerne les témoins,

I’age moyen lors de I’étude était de 53+17,4 ans, avec des extrémes d’age allant de 18

ans a 80 ans.
L’&ge lors du diagnostic était comme suit :

e Une moyenne d’age de 44+14,1 ans pour les cas, avec des extrémes d’age de

18 ans et de 64 ans.

e Une moyenne d’age de 41+13,8 ans pour les témoins, avec des extrémes

d’age de 10 ans et 76 ans.

La distribution des patients (cas et témoins) selon I’age et age au diagnostic est

schématisee dans la Figure 4.

Le tableau 1 résume les données sous mentionnées :
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Tableau 1: Description des cas et témoins en fonction de I’age et I’age au diagnostic

Cas Témoin p-value (t-test)
Effectif 40 40
Age 0.62
Mean+SD 51+14,2 53+17,4
Min-Max 26-80 18-80
Age au diagnostic 0.27
Mean SD 44+14,1 41+13,8
Min-Max 18-64 10-76
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Figure 4: Distribution des patients (cas et témoins) selon I’age et age au diagnostic :
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Nous avons aussi fait une répartition de tous les patients selon les tranches

A H .
d’age (Figure 5) :
Réprtition des cas et témoins selon les tranches d'age Répartition des cas et témoins selon les tranches d'age
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Figure 5: Répartition des patients (cas et témoin) selon les tranches d’age

3. Répartition selon le genre
Parmi les 40 cas recueillis, 35 étaient de sexe féminin et 5 de sexe masculin.
Ainsi on a une prédominance féminine qui représente 87,5 %.

Pour I’échantillon de témoins recrutés 29 étaient de sexe féminin et 11 de sexe

masculin.

Une répartition des moyennes d’age et de I’age au diagnostic selon le genre pour

les cas et les témoins est représentée dans le tableau 2.
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Tableau 2: Répartition des moyennes d’age et de I’age au diagnostic selon le genre pour

les cas et les témoins

Age (en année) Age au diagnostic (en année)
Femme Homme Femme Homme
Cas Effectif 35 5 35 5
Moyenne + Sd 51+14 47 £ 14 45+14 39+14
Min- Max 26-80 36-71 18+ 76 30+ 63
Témoin Effectif 29 11 29 11
Moyenne + Sd 52 +18 54 + 15 40+ 14 41+12
Min- Max 18- 79 32-80 10- 65 18- 60

Répartition de I'age selon le genre au niveau des cas et témoins
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Figure 6: Répartition de I’age et de I’age au diagnostic selon le genre pour les cas et les

Répartition de I'age selon le genre au niveau des cas et témoins
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4. Caracteristiques sociodémographiques
a. Reépartition selon le milieu de résidence

Nous avons réparti les patients entre ceux habitants le milieu urbain et ceux
habitants le milieu rural :

35 cas soit 87,5% venaient d’un milieu urbain.

38 témoins soit 95% venaient d’un milieu urbain.

5 cas soit 12,5% venaient d’un milieu rural.

2 témoins soit 5% venaient d’un milieu rural.

b. Statut marital
Concernant les 40 cas de Sarcoidose :
e 33 patients soit 82,5% étaient maries

e 7 patients, soit 17,5%, avaient un statut autre que marié (Célibataire,
divorcé(e) ou veuf (ve))

Pour le méme nombre de témoins :
e 25 patients soit 62,5%, étaient mariés

e 15 patients, soit 37,5 % avaient un statut autre que marié Celibataire,
divorcé(e) ou veuf (ve))

c. Niveau socioéconomique

Deux catégories ont été élaborées : « Revenu 0-5000 Dhs et sans profession » et
« Revenu 5000-10000 Dhs et/ou avec profession »

e 27 des 40 cas choisis (67,5%) font partie de la catégorie « Revenu 0-5000
Dhs et sans profession »

e Les 13 restants (32,5%) font partie de la catégorie « Revenu 5000-10000 Dhs
et/ou avec profession »
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e 19 des 40 témoins (47,5%) font partie de la catégorie « Revenu 0-5000 Dhs

et sans profession »

e 21 des 40 temoins (52,5%) font partie de la catégorie « Revenu 5000-10000

Dhs et/ou avec profession »

Tableau 3: Caractéristiques sociodémographiques (cas — Témoins)

Caractéristiques Cas Témoin Odds-ratio brut (ORpyyt)

(N=40) (N=40) valeur | 95% IC | 90% IC p
Effectif n (%) n (%)
Age au diagnostic 05
[10; 44 ans] 20 (50%) 23 (57,5%) | 0,74 0,3-1,9 0,35-1,55
[45 ; 80 ans] 20 (50%) 17 (42,5%) | 1,35 0,5-3,6 0,64- 2,85
Genre 0,09 *
Femme 35(87,5%) | 29 (72,5%) | 2,6 0,7-10,8 | 1,03-7,46
homme 5(12,5%) | 11(27,5%) | 0,38 0,1-1,4 0,13- 0,97
Milieu de résidence 0,43
Urbain 35(87,5%) | 38 (95%) 0,37 0,03-2,46 | 0,07-1,42
Rural 5(12,5%) | 2 (5%) 2,7 0,4-29,89 | 0,7-13,66
Statut marital 0,04**
Marié 33(82,5%) | 25(62,5%) | 2,82 1,03-8,39 | 1,2-6,99
Autre que marié 7(17,5%) | 15(37,5%) | 0,35 0,1-1,1 0,14- 0,83
Niveau soci-économique 0,07*
Revenu (0- 5 Kdh) et sans profession 27 (67,5%) | 19 (47,5%) | 0,43 0,17 - 0,2- 0,92

1,07

Revenu (5 -10 Kdh) et/ou avec | 13 (32,5%) | 21 (52,5%) | 2,29 0,94_-5,8 | 1,08-4,98
profession

NB : ** : significatif au seuil de 5% ; * : significatif au seuil de 10% ; p= p-value

19




5. Répartition selon les habitudes toxiques

Les habitudes toxiques des patients ont été réparties comme suit : (Tableau 4)

Tableau 4: Répartition de I’effectif des patients atteints de Sarcoidose selon leurs

antécédents toxiques

Genre Age (ans)
Habitude de consommation
Femme Homme 18-44 45-80
Tabac Actif 0 3 2 1
Avec
Alcool 0 1 0 1
Drogue 0 0 0 0
Tabac Passif 4 1 3 2
Avec
Alcool 0 0 0 0
Drogue 0 0 0 0
Pas de tabac 31 1 0 0
Avec
Alcool 0 0 0 0
Drogue 2 0 0 0
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6. Répartition selon les antécédents
a. Antécédents personnels médicaux

Dans notre série d’étude, nous avons noté 35 cas, soit 87,5%, qui présentaient des

antécédents personnels médicaux représentes dans le tableau 4.

Tableau 5: Antécédents personnels médicaux

Antécédents personnels médicaux Nombre de cas Pourcentage
Diabete 13 33%
Hypertension Artériel 15 37,5%
Cardiopathies 2 2,5%
Allergies connues 11 27,5%
Affections pulmonaires 11 27,5%

b. Antécédents personnels chirurgicaux
22 sujets, soit 55%, présentaient des antécédents chirurgicaux.
c. Antécédents familiaux

Dans notre étude, 2 cas, soit 5%, avaient un membre de la famille atteint de la
sarcoidose.

7. Répartition selon I’exposition aux facteurs environnementaux

Nous avons recueilli les informations concernant I’exposition des sujets de
I’étude aux différents agents pouvant étre impliqué dans I’apparition et I’exacerbation
de la pathologie.
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Ainsi nous avons fait une analyse d’association entre la Sarcoidose et les facteurs

environnementaux :

Les facteurs environnementaux sont considérés, a priori, des facteurs de risque
potentiels de la survenue de la maladie sarcoidose. Afin de vérifier cette hypothese,
quatre types d’analyse ont été menés. La premiere examine la relation d’association
avec les caractéristiques socio-économiques. Quant aux autres types, ils permettent de
décrire la relation d’association avec I’apparition de la maladie sur trois angles a savoir
une analyse univariée, un ajustement sur les facteurs de confusion et un ajustement sur

les facteurs environnementaux et les facteurs de confusion jointement.

a. Analyse des relations d’association entre des facteurs
environnementaux et les caractéristiques socio-economiques des

patients (cas et témoins)

Tous groupes confondus, la liaison entre chaque caractéristique socio-
économique avec chaque facteur de risque environnemental a été analysée moyennant
le test exact de Fisher ou le test x2 (khi-deux). Le degré de signification statistique des

associations a été évalué aux seuils de 0,05 et de 10%.

Il en ressort que seul le facteur «acné» parmi les facteurs d’exposition
infectieux enregistre, d’une part, une association trés significative (p<0,05) avec I’age
au diagnostic (p=0,03) et genre (p=0,04) et d’autre part, une association significative

au seuil de 10% avec le niveau socio-économique (p=0,1). [Tableau 5.1]

Quant aux facteurs d’exposition non infectieux, des associations significatives,

aux seuils 5% et 10%, ont été détectées comme suivant :

- Le facteur d’exposition « Aluminium » avec le statut marital (p=0,04) et le

niveau socio-economique (p=0,02). [Tableau 5.2]

- Le facteur d’exposition « Aluminium- Silice » avec le niveau socio-

économique (p=0,002) et le statut marital (p=0,07). [Tableau 5.3]
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Le facteur d’exposition « animaux de compagnie » avec le niveau socio-

économique (p=0,06) et le statut marital (p=0,09). [Tableau 5.3]

Le facteur d’exposition « animaux de ferme » avec le milieu de résidence
(p=0,02), I’4ge au diagnostic (p=0,06) et le statut marital (p=0,09). [Tableau
5.3]

Le facteur d’exposition « site agricole » avec le milieu de résidence (p=0,06).
[Tableau 5.3]

Le facteur « Tabac » avec le genre (p=0,001) et le niveau socio-éconmique
(p=0,06). [Tableau 5.3]

Le facteur d’exposition « poussiere du bois» avec le niveau socio-

économique (p=0,01). [Tableau 5.4]

Le facteur « Poussiére du bois- Foin» avec le niveau socio-économique
(p=0,02) et le genre (p=0,1). [Tableau 5.4]

Le facteur « Moisissure » avec le milieu de résidence (p=0,07). [Tableau 5.5]

Le facteur « Poussiére- Poussiére du verre- Moisissure » avec le milieu de
résidence (p=0,1). [Tableau 5.5]

Le facteur d’exposition «industrie du bois» avec le niveau socio-

économique (p=0,004) et le genre p=0,07). [Tableau 5.6]

Le facteur d’exposition « site industriel a proximité » avec le niveau socio-

économique (p=0,04). [Tableau 5.6]

Le facteur d’exposition « industrie du verre » avec le milieu de résidence
(p=0,09) et le statut marital (p=0,08). [Tableau 5.6]
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Tableau 6.1 : Facteurs environnementaux infectieux

Caractéristiques Acné Herpes Tuberculose Tuberculose- Acné
N-Ex Ex p N-Ex Ex p N-Ex Ex p N-Ex Ex p
Effectif 68 12 45 35 72 8 60 20
Age au diagnostic 0,03** 0,93 0,46 0,24
[10; 44 ans] 33 10 24 19 40 3 30 13
[45 ; 80 ans] 35 2 21 16 32 5 30 7
Genre 0,04** 0,26 1 0,19
Femme 57 7 34 30 57 7 50 14
Homme 11 5 11 5 0,75 15 1 10 6
Statut marital 0,23 1 0,39
Autre que marié 17 5 13 9 20 2 15 7
Marié 51 7 32 26 52 6 45 13 0,18
Milieu de résidence 0,24 0,96 1
Urbain 61 12 41 32 65 8 53 20
Rural 7 0 4 3 7 0 7 0
Niveau socio- 0,1 0,39 0,8 0,19
économique
Revenu (0- 5 Kdh) 42 4 24 22 41 5 37 9
et sans profession
Revenu (5 -10 Kdh) | 26 8 21 13 31 3 23 11
et/ou avec
profession

NB : * *: significatif au seuil de 5% ; p : p-value ; Ex :

exposé ; N-ex : non exposé
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Tableau 6.2 : Facteurs environnementaux non infectieux

Aluminium Silice Zirconium Aluminium- Silice
Caractéristiques
N-Ex Ex p N-Ex Ex p N-Ex Ex p N-Ex Ex p
Effectif 37 43 75 5 75 5
Age au diagnostic 0,61 0,36 0,66 0,59
[10 ; 44 ans] 21 22 39 4 41 2 20 23
[45 ; 80 ans] 16 21 36 1 34 3 15 22
Genre 0,14 0,26 0,58 0,26
Femme 27 37 61 3 59 5 26 38
Homme 10 6 14 2 16 0 9 7
Statut marital 0,04* 1 0,3 0,07*
Autre que marié 6 16 21 1 22 0 6 16
Marié 31 27 54 4 53 5 29 29
Milieu de résidence 0,44 1 0,37 0,4
Urbain 35 38 68 5 69 4 33 40
Rural 2 5 7 0 6 1 2 5
Niveau socio- 0,02* 0,4 1 0,005*
économique *
Revenu (0- 5 Kdh) et | 16 30 42 4 43 3 14 32
sans profession
Revenu (5 -10 Kdh) 21 13 33 1 32 2 21 13
et/ou avec profession

NB : * *: significatif au seuil de 5% ; * : significatif au seuil de 10%, p : p-value ; Ex : exposé ; N-ex : non exposé
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Tableau : 6.3 : Facteurs environnementaux non infectieux

Caractéristiques Animaux de compagnie Animaux de ferme Site agricole Tabac
N-Ex | EX p N-Ex Ex p N-Ex Ex p N-Ex | Ex p
Effectif 58 22 72 8 60 20 56 24
Age au diagnostic 0,11 0,06* 0,9 0,59
[10; 44 ans] 28 15 35 8 32 11 29 14
[45 ; 80 ans] 30 7 37 0 28 9 27 10
Genre 1 0,66 1 0,001*
Femme 46 18 58 6 48 16 50 14
Homme 12 4 14 2 12 4 6 10
Statut marital 0,09* 0,09* 0,77 0,83
Autre que marié 13 9 19 3 17 5 15 7
Marié 45 13 53 5 43 15 41 7
Milieu de résidence 0,95 0,02** 0,06 1
*
Urbain 53 10 68 5 57 16 51 22
Rural 5 2 4 3 3 4 5 2
Niveau socio-économique 0,06* 0,27 043 0,06
Revenu (0- 5 Kdh) et sans 37 9 43 3 36 10 36 10
profession
Revenu (5 -10 Kdh) et/ou 21 13 29 5 24 10 20 14
avec profession
NB : * *: significatif au seuil de 5% ; * : significatif au seuil de 10%, p : p-value ; Ex : exposé ; N-ex : non exposé
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Tableau : 6.4 : Facteurs environnementaux non infectieux

Fumée Foin Poussiére du bois Poussiére du bois- Foin
Caractéristiques N-Ex Ex p N-Ex Ex p N-Ex Ex p N-Ex Ex p
Effectif 45 25 3 77 70 10 66 14
Age au diagnostic 0,81 0,33 08 0,78
[10 ; 44 ans] 29 14 1 42 38 5 35 8
[45 ; 80 ans] 26 11 2 35 32 5 31 6
Genre 0,23 0,62 0,11 0,10*
Femme 46 18 59 5 58 6 55 9
Homme 9 7 14 2 12 4 11 5
Statut marital 0,25 0,67 0,27 0,33
Autre que marié 13 9 21 1 21 1 20 2
Marié 42 16 52 6 49 9 46 12
Milieu de résidence 1 0,11 0,6 0,6
Urbain 50 20 68 5 63 10 61 12
Rural 5 2 5 2 7 0 5 2
Niveau socio-
0,25 0,45 0,01** 0,02**

économique
Revenu (0- 5 Kdh) et

. 34 12 43 3 44 2 42 4
sans profession
Revenu (5 -10 Kdh)

: 21 13 30 4 26 8 24 10

et/ou avec profession

NB : * *: significatif au seuil de 5% ; * : significatif au seuil de 10%, p : p-value ; Ex : exposé ; N-ex : non exposé
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Tableau : 6.5 : Facteurs environnementaux non infectieux

.. . . Poussiere-Poussiere du
Moisissure Poussiere Poussiére du verre L
verre-Moisissure

Caractéristiques N-Ex Ex p N-Ex Ex p N-Ex Ex p N-Ex Ex p
Effectif 48 32 36 44 78 2 24 56
Age au diagnostic 0,93 0,13 05 0,15
[10 ; 44 ans] 26 17 16 27 41 2 10 33
[45 ; 80 ans] 22 15 20 17 37 0 14 23
Genre 0,82 0,9 0,36 0,9
Femme 38 26 29 35 63 1 19 45
Homme 10 6 7 9 15 1 5 11
Statut marital 0,45 0,96 0,48 0,82
Autre que marié 15 7 10 12 21 1 7 15
Marié 33 25 26 32 57 1 17 41
Milieu de résidence 0,07* 0,12 0,17 0,1*
Urbain 46 27 35 38 72 1 24 49
Rural 2 5 1 6 6 1 0 7
Niveau socio- 0,85 0,55 1 0,55
économique
Revenu (0- 5 Kdh) et 28 18 22 24 45 1 15 31
sans profession
Revenu (5 -10 Kdh) 20 14 14 20 33 1 9 26
et/ou avec profession

NB : * *: significatif au seuil de 5% ; * : significatif au seuil de 10%, p : p-value ; Ex : exposé ; N-ex : non exposé
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Tableau : 6.6 : Facteurs environnementaux non infectieux

Site de construction/

Site industriel a

Industrie du bois démolition a o Industrie du verre Talc
o proximité
proximité
Caractéristiques N-Ex | Ex p N-Ex | Ex p N-Ex | Ex p N-Ex Ex p N-Ex Ex p
Effectif 71 9 50 30 69 11 74 6 71 9
Age au diagnostic 0,91 0,95 0,53 0,68 0,49
[10; 44 ans] 38 5 27 16 36 7 39 4 37 6
[45 ; 80 ans] 33 4 23 14 33 4 35 2 34 3
Genre 0,07 1 0,22 0,59 0,68
*
Femme 59 5 40 24 57 7 60 4 56 8
Homme 12 4 10 6 12 4 14 2 15 1
Statut marital 0,71 0,9 0,46 0,09 0,25
*
Autre que marié 20 2 14 8 20 2 20 2 18 4
Marié 51 7 36 22 49 9 54 4 53 5
Milieu de résidence 1 0,7 0,58 0,08 1
*
Urbain 64 9 45 28 62 11 69 4 64 9
Rural 7 0 5 2 7 0 5 2 7 0
Niveau socio- 0,00 0,29 0,04 0,69 0,9
économique 4** faled
Revenu (0- 5 Kdh) et | 45 1 31 15 43 3 43 3 41 5
sans profession
Revenu (5 -10 Kdh) 26 8 19 15 26 8 31 3 30 4
et/ou avec profession

NB : * *: significatif au seuil de 5% ; * : significatif au seuil de 10%, p : p-value ; Ex : exposé ; N-ex : non exposé
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b. Identification des facteurs de confusion

eReésultat de I’approche d’identification des facteurs de confusion
Premiere étape : association avec I’exposition

La verification de cette eétape a nécessité I’examen de la liaison entre chaque
caractéristique socio-économique avec chaque facteur de risque environnemental.
Toutes les caractéristiques ont été ainsi sélectionnées vue I’existence de liaison au
seuil de 0,05.

Deuxiéme étape : association avec la maladie

Un modele de régression logistique pas a pas descendante a été génére reliant la
variable d’intérét « la maladie » avec toutes les caractéristiques selectionnées lors de la
premiére étape et ainsi filtrant les caractéristiques indéependamment associées avec la
maladie. Il en résulte que toutes les variables du modéle sont non colinéaires (VIF<2)
et que I’age au diagnostic, le genre, le niveau-socio-économique, et le statut marital
sont les facteurs de confusion au seuil de signification 0,1. [Tableau 6]. Néanmoins,
uniquement les facteurs fortement associés avec la maladie (genre (p=0,01) et le
niveau socio-économique (p=0,005)) qui ont été pris en compte comme facteurs de

confusion dans I’analyse multivariée de I’effet d’exposition sur la survenue de la

maladie.

Tableau 7: Modele de régression logistique
Coefficients Estimate Std P-value VIF
Intercept -1.25 0.3
Age au diagnostic [10 ; 44 ans] -1.06 0.06 * 1,25
Genre [Femme] 1.73 0.01 ** 1,20
Milieu de résidence (Urbain) -1.17 0.21 1,02
Niveau socio-économique 1,96 0.005 * * 1,42
(Revenu (5- 10kdh) et/ou (avec profession)
Statut marital (Mari€) 1,09 0.06* 1,03

NB : * *: significatif au seuil de 5% ; * : significatif au seuil de 10%
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c. Analyse univariee et ajustement aux facteurs de confusion

D’apres I’analyse univariée de la relation des différents facteurs
environnementaux avec la survenue de la sarcoidose [Tableau 7], seul le facteur
(@luminium et/ou silice) semble trés associé a la survenue de la maladie mais
négativement, au seuil de 5% (p=0,04 ; OR= 0,39 ; 95% IC= (0,15- 0,96)). Ipso facto,
il est considérée comme un facteur protecteur puisque le risque de la survenue de la
maladie est 2,6 fois moins élevé chez les personnes exposées a I’aluminium et/ ou la
silice.

Aprés I’ajustement sur les facteurs de confusion (genre et niveau socio-
économique), I’aspect protecteur de ce facteur ne reste significatif qu’au seuil de 10%
(p=0,08, OR= 10,41 ; 90% IC= (0,17- 0,95)).

Quant aux autres facteurs environnementaux, leur association avec la maladie de
sarcoidose n’est décelée qu’apres I’ajustement sur les facteurs de confusion. Trois
facteurs s’averent associés négativement a la maladie, I’'un au seuil de 5% et les deux

autres au seuil de 10%. Il s’agit de :

e Le facteur « animaux de compagnie : une association tres significative
au seuil de 5% avec un risque 4 fois moins élevé de la survenue de la
sarcoidose chez les personnes possédant des animaux de compagnie.
(p=0,03 ; ORgjuserc =0,25 ; 95% IC= (0,07- 0,81)).

e Le facteur « Tabac » : association significative au seuil de 10%, avec un
risque 2,9 fois moins éleve d’avoir la sarcoidose apres une exposition
passive ou active au tabac (p= 0,07 ; ORgjsrc =0,34 ; 90%IC= (0,12-
0,88)).

e Le facteur « Tuberculose et /ou acné) » : une association significative au
seuil de 10% avec un risque 2,6 fois moins important de la survenue de
la sarcoidose suite a une affection a la tuberculose et/ou a I’acné. (p=0,1;
ORyjusisrc =0,38 ; 90%IC= (0,14- 1)).
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Par ailleurs, cette étape a servi aussi de sélectionner les facteurs
environnementaux qui ont fait I’objet d’une analyse multivariee afin d’ajuster sur les
facteurs environnementaux en plus des facteurs de confusion et de dévoiler si d’autres
relation d’association surgissent. Le choix a été basé sur un degré de signification
statistique un peu plus élevé (p >0,5) pour élargir le spectre de recherche d’association.
Il a été porté sur les facteurs environnementaux suivants : Herpés ; tuberculose-acne ;
aluminium-silice ; animaux de compagnie ; Tabac ; site de construction/demolition a
proximité ; poussiére bois-foin ; poussiere- moisissure ; aluminium ; poussiére ; foin et

talc.
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Tableau 8: Analyse d’association brute et ajustée sur les facteurs de confusion

Facteur Cas P _ : o) EHUSTE i
environnemental (N=40) Témoin (N=40) Odds- ratio (ORpryt) Odds-ratio ajusté (ORajuste(rc)) (1)
Effectif (%) Effectif (%) OR 95% IC 90% IC 5.;Iue OR 95% IC 90% IC p-value
Facteurs infectieux
Acné 4 (10%) 8 (20 %) 0,45 Séé 014-127 | 035 | 040 | 04157 |011-127 | 020
X 0,69- 0,68-
Herpes 20 (50%) 15 (37,5%) 167 | 9% 079-355 | 026 |175 | 00 0,79-393 | 0,25
Tuberculose 3 (7,5%) 5 (12,5%) 0,57 gié 015-196 | 046 | 047 ggg 011-182 | 037
Facteurs non
infectieux
Aluminium 18 (45%) 25 (62,5%) 049 | 02119 | 023103 | 012 | 049 2;2 021-112 | 0,16
silice 0 5 (12,5%) 0 ; ; 099 |0 ; ; 0,99
Zirconium 5 (12,5%) 0 - - - 0,99 - - - 0,99
Animaux de o o 0,16- 0,07- o
compagnie 8 (20%) 14 (35%) 0,46 125 0,19-1,07 | 0,14 0,25 081 0,09-0,68 | 0,03
Animaux de ferme 5 (12,5%) 3(7,5%) 176 | 04-911 | 051-681 | 046 | 157 ggg 042-6.44 | 0,57
Foins 5 (12,5%) 2 (5%) 2,71 2552' 07-1366 | 025 | 2.86 gff‘ 07-1513 | 024
- 0.47- 0.41-
Site agricole 11 (27,5%) 9 (22,5%) 131 | gel 056-31 | 061 |12 |90 049-299 | 0,73
Fumée 13 (32,5%) 12 (30%) 1,12 ggg 051-25 | 081 | 114 |04-324 | 048-273 | 081
Moisissure 15 (37,5%) 17 (42,5%) 123 | 05304 | 058-2,63 | 0,65 | 1,19 | 046-31 | 0,54-2,65 | 0,72
- : 0.42- 0,33-
Poussiéere du bois 6 (2,25%) 4 (10%) 1,59 6.67 0,52-5,21 0,5 1,64 793 0,42-55 0,62
" 0.33- 0,20-
Poussiére 21 (52,5%) 13 (32,5%) 082 |5 039-171 | 065 |o074 | 720 033-162 | 053
Poussiere verre 0 2 (5%) 0 - - 0,992 0 - - 0,99
Industrie de bois 3 (7,5%) 6 (15%) 0,46 233 012-15 | 029 |028 |005-14 | 006-109 | 013
Industrie de verre 3 (7,5%) 3 (7,5%) 1 ; ; 1 1,14 géi 0,26-508 | 0,88
Site de construction | 13 (32.5%) 17 (42,5%) 0,65 22? 03-139 | 049 | 053 | 01914 | 023012 | 021
Site industriel 5 (12,5%) 6 (15%) 0,81 Séf 03-139 | 036 | 064 |014-27 | 018213 | 054
Tabac 8 (20%) 16 (40%) 037 | 0131 | 016-085 |05 034 | 01-105 | 0,12-088 | 0,07*
0,53- 0,45-
0, 0, ! - ! -
Talc 6 (15%) 3 (7,5%) 218 | Joos | 066-821 |03 198 | joo 054-7,74 | 0,38
, 0.15- 0.11-
Tuberculose_ acné 7 (17,5%) 13 (32,5%) 0,44 13 0,17-1,04 0,13 0,38 117 0,14-1 0,1*
Aluminium_silice 8 (45%) 27 (67,5%) 0,39 8;2 018-0,84 | 0,04** | 0,41 ﬁg 017-0,95 | 0,08
Poussiére_poussiere o o 0,23- 3 0,18-
verre_moisissure 26(65%) 30 (75%) 0,62 162 0,27-1,38 | 0,33 0,52 143 021-1,22 | 021
Poussiére du bois_foin | 9 (22,5%) 5 (12,5%) 208 | 985 076-581 | 024 | 2,06 gig 0,69-6,65 | 0,29

NB : (1)- OR4jusis(rc) €st I’Odds-ratio ajusté sur les facteurs de confusion (genre et niveau socio-économique).
** : significatif au seuil de 5%.
* . significatif au seuil de 10%.
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d. Analyse multivariée

Une analyse a été menée sur toutes les combinaisons possibles entre les facteurs
environnementaux selectionnés. L’association de chaque facteur environnemental avec
la maladie a été évaluée suite a I’ajustement sur chacun des autres facteurs

environnementaux et les facteurs de confusion.

Plusieurs modeéles de régression logistiqgue multiple ont été générés suivant la

procédure pas a pas ascendante, n’intégrant qu’au plus neuf variables.

De ce processus itératif de recherche, il en découle trois modeéles incluant des
facteurs non colinéaires (VIF <2) et exhibant des relations d’association avec la

survenue de la maladie de sarcoidose. [Tableau 8]

La signification des Odds- ratio ajustés sur les facteurs environnementaux et les

facteurs de confusion (ORgjusi¢) @ €té considérée pour deux seuils 5% et 10%.

Les facteurs environnementaux présentant une association avec la survenue de la

maladie ont été classés comme suit :
e Facteurs de risque :

- Le facteur « Herpés » : une association trés significative, au seuil de 5%,
avec un risque 3 fois plus élevé de la survenue de la maladie apres
I’affection dle a I’herpes (p=0,05; ORusw=3; 95%IC= 1,2- 7,5).
[Modelel]

- Le facteur «poussiéere de bois et/ou foin»: une association tres
significative, au seuil de 5%, avec un risque 4,7 fois plus élevé de la

survenue de la maladie apres I’exposition a la poussiere du bois et/ ou
foin (p= 0,054 ; OR,jysts=4,7 ; 95%IC= 1,34- 20). (Modelel)

34



eFacteurs protecteurs :

- Le facteur « animaux de compagnie » : une association tres significative,
au seuil de 5%, avec un risque 3,8 fois moins élevé de la survenue de la
maladie chez les personnes au contact avec les animaux de compagnie
(p= 0,05 ; OR4justs=0,26 ; 95%IC= 0,08- 0,78). (Modélel)

- Le facteur « Tuberculose et/ou acné » : une association tres significative,
au seuil de 5%, avec un risque 3,7 fois moins élevé de la survenue de la
maladie chez les personnes ayant une affection dde a la tuberculose et/ou
a I’acné (p= 0,04 ; OR,jyst=0,27 ; 95%IC= 0,07 -0,9). (Modele2)

- Le facteur « aluminium » : une association tres significative, au seuil de
5%, avec un risque 3 fois moins élevé de la survenue de la maladie chez
les personnes exposee a I'aluminium (p= 0,04 ; ORus=0,32 ; 95%IC=
0,1- 0,94). (Modéle2)

- Le facteur « Tabac » : une association tres significative, au seuil de 5%,
avec un risque 4 fois moins élevé de la survenue de la maladie suite a une
exposition passive ou active au tabac (p= 0,03 ; ORujus=0,25; 95%IC=
0,06 -0,84). (Modele3)

- Le facteur « aluminium et/ou silice » : une association significative, au
seuil de 10%, avec un risque 2,8 fois moins élevé de la survenue de la
maladie chez les personnes exposées a I’aluminium et/ou la
silice (p= 0,06 ; OR4justs=0,36 ; 90%IC= 0,11- 0,85). (Modélel)
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Tableau 9: Analyse multivariée des facteurs environnementaux

Modéle 1
Facteurs Estimateur ORgjusts(1) p-value 95% IC 90% IC VIF
Niveau socio-économique 1.49 4,4 0.02 ** 1,28- 18,16 1,15- 14,26 1,53
Genre 2.06 7.8 0.01** 1,78- 42,95 2,23- 32,07 1,35
Tuberculose- acné -1.22 0,29 0.09 0,06 -1,17 0,08-0,94 1,34
Herpes 1,1 3 0,05** 1,02- 10 1,2-7,5 1,24
Aluminium-silice -1.15 0,36 0.06* 0,09-1,02 0,11-0,85 1,31
Poussiére du bois-foin 1.55 4,7 0.054** 1,06- 27 1,34- 20 1,23
Animaux de compagnie -1,33 0,26 0,05* 0,06- 0,95 0,08-0,78 1,25
POUSSiéré_?OUSSiére au -0.64 0,52 0,28 0,15-1,7 0,19- 1,41 1,14
verre-moisissure
Site de construction/
démolition & proximité -0,29 0,75 0,6 0.21-2,63 0,26-2,14 1,25
Modéle 2
Niveau socio-économique 1,08 2,94 0.06* 0,96- 9,74 1,16- 7,97 1,27
Genre 1,6 5 0.03 ** 1,28-23 1,59-17,8 1,21
Tuberculose- acné -1,32 0,27 0.04** 0,07-0,9 0,09- 0,74 1,15
Herpes 1,04 2,8 0,06* 0,98-8,9 1,15-7,3 1,20
Aluminium -1,14 0,32 0.04** 0,1-0,94 0,12-0,79 1,23
Poussiére du bois-foin 1,12 31 0.12 0,77-14,5 0,95- 11,25 1,17
Modéle 3
Niveau socio-économique 1,45 4,25 0.01** 1,4- 14,84 1,66- 11,99 1,35
Genre 1,03 2,8 0.15 0,71-12,6 0,88-9,78 1,2
Tuberculose- acné -1,27 0,28 0.04** 0,07 -0,92 0,09- 0,77 1,14
Tabac -1,39 0,25 0.03** 0,06 -0,84 0,08- 0,69 1,33
Poussiére du bois-foin 1,17 3,25 0.11 0,8-16,3 0,99- 12,33 1,21

NB : (1) - ORgjusts €st I’Odds-ratio ajusté sur les facteurs environnementaux et les facteurs de confusion.

** - significatif au seuil de 5%.
* : significatif au seuil de 10%.
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8. Répartition selon la saison de la poussée

Le modeéle ajusté sur le genre et le climat, se basant sur une analyse multivariée
« modeéle de régression de poisson » a dévoilé une association significative, au seuil de
10%, entre la symptomatologie et la période d’apparition des symptdmes, avec un

risque relatif d’apparition des symptomes durant le Trimestre 2 ou 4 de 1,87.

Ceci signifie que, pour tous sexes et types de climat confondus, le risque
d’apparition des symptomes durant le trimestre 2 ou 4 est deux fois plus élevé par
rapport au trimestre 1 ou 3. (p= 0,06 ; RR4us=1,87 ; 90%IC= 1,08- 3,36). [Modéle 4]

Tableau 10: Modéle 4

Facteurs Estimateur RRjusts(1) p-value 90% IC VIF
Intercept 1,3 3,67 0.03** 1,31- 9,36
Trimestre 2 ou 4 0,63 1,87 0.06* 1,08- 3,36 1,01
Genre -1,76 0,17 0.001** 0,07- 0,36 1,01
Climat (semi-aride ou 0,31 1,36 0,3 0,8-2,36 1,01
semi-humide ou humide)

NB : (1)- RRgjusk est le risque relatif ajusté sur le genre, varibale « climat » et variable Trimestre.
** - significatif au seuil de 5%.

*: significatif au seuil de 10%.

Critére du modéle : Residual deviance: 2,68 on 3 degrees of freedom ; AIC: 33,55

Afin de determiner si les deux trimestres (2 et 4) ou I’un des deux enregistre le
risque elevé d’apparition des symptomes, nous avons calculé la corrélation croisée
entre les deux series « Effectif des patients durant le trimestre d’apparition des

symptdmes » et « moyenne des précipitations dans le trimestre »

La fonction de corrélation croisée a été calculée pour les deux séries « effectif
des patients durant le trimestre d’apparition des symptomes » et « moyenne des
précipitations dans le trimestre ». Elle a enregistre, pour le décalage Lag=+1, la valeur
(CCF= - 0.332). En valeur absolue, elle représente la valeur maximale par rapport aux

autres valeurs des corrélations croisées.
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Ce qui signifie que I’effectif des patients durant le trimestre t est associé avec la
moyenne des précipitations mesurées pour le trimestre t+1. Comme le signe de la
correlation croisée est négatif, les deux séries ne vont pas dans le méme sens.
Autrement dit, le trimestre enregistrant un effectif élevé des patients ayant des

symptdmes précede le trimestre ayant de faibles moyennes de précipitations.

En outre, I’analyse multivariée (régression de poisson) a revélé que I’effectif
élevé des patients ayant des symptomes est plus éleve lors du trimestre 2 ou 4. D’apres
le tableau (10), le trimestre 3 enregistre la moyenne la plus faible des précipitations

(7mm) et le trimestre 1 en est le contraire (la plus grande moyenne (44mm)).

En appliquant le constat issu de la fonction de corrélation croisée, on peut
conclure que I’effectif le plus élevé des patients présentant des symptomes de
sarcoidose survienne au Trimestre 2 (Avril, Mai, Juin), c’est-a-dire, au printemps
et début d’été.

Précipitations & Nombre_patients
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Figure 7: Corrélogramme croisé entre « Moyenne des précipitations du trimestre de
2009 a 2019 » et « Effectif des patients ayant des symptdmes lors d’un trimestre de 2009
a 2019 »
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Tableau 11: Valeurs de « Température » et « Précipitations » calculées sur la période de

2009 a 2019
Trimestre Temperature (°C) Précipitations (mm)
Moyenne [min-max] Moyenne | [min-max]
Trimestre 1 11 12,9- 15 44 12,8- 86,7
Trimestre 2 21,4 19- 23,3 18 4.4- 42,7
Trimestre 3 26,6 25,7- 28,4 7 2,8-11,8
Trimestre 4 18 17- 20,2 43 19- 76,2

B.Profil clinique
1. Signes fonctionnels respiratoires

15 patients, soit 37,5 % des cas, ont présenté une symptomatologie fonctionnelle

respiratoire au moment du diagnostic.

Tableau 12: Signes fonctionnels respiratoires

Signes respiratoires 40
Oui n(%) 15 (37,5%)
Non n(%) 25 (62,5%)

2. Signes fonctionnels extra-respiratoires

Parmi les patients de la série, 32 cas (sur 39), soit 82 % des patients, ont présenté

des manifestations extra respiratoires au moment du diagnostic.
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Tableau 13: Signes fonctionnels extra-respiratoires

Type de manifestations N*
Manifestations extra-thoraciques 32 (82%) 39
Erythéemes noueux 13 (33%)

Arthralgie 7 (17,9%)

Autres (Uveite, ADP, Chalazion, lésions cutanées, paralysie 13 (33,3%)

faciale, Hépatomégalie, Hépatoplénomégalie, parotidite, perte de

substance cutanée du nez, polydipsie, polyurie, trouble visuel)

3. Signes généraux

La répartition des signes généraux rencontrés chez les patients de la sarcoidose

est faite comme suit :

Tableau 14: Signes généraux

Signes généraux n (%) 35 (87,5%) 40
Fiévre 17 (42,5%)
Asthénie 30 (75%)
Myalgie 14 (35%)
Amaigrissement 22 (55%)
Sueur nocturne 11 (27,5%)

40




4. Organes atteints

Nous avons pu recueillir les organes atteints par la sarcoidose chez 39 des 40 cas

recrutes.

Tableau 15: Organes atteints
Type d’organes atteints N*=39
Poumon 24 (61,5%)
Peau 22 (56,1%)
Ganglion 24 (61,5%)
Oeil 9 (23%)
Os 5 (12,8%)
Arthralgie 5 (12,8%)
Foie 3 (7,9%)
Systéme nerveux 3 (7,9%)
Autres (rate, parotide, plévre, salive, lacry, endocrino) 9 (2,5%)
Rein ou ceeur 0

C. Profil paraclinique
1. Bilan radiologique : Scadding

Tous nos patients atteints de la sarcoidose ont béneficié d’une radiographie
thoracique standard/TDM, soit 100 % des cas, permettant de stadifier I’avancement de

la maladie.
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On repartit le résultat des radiographies en 5 stades en commencant par le stade 0

jusqu’au stade 4 :

Stade 0: Ce stade correspond a une radiographie thoracique normale, ne
présentant aucune anomalie. Jusqu’a maintenant, personne ne sait avec certitude si ce

stade correspond a une phase tardive de la maladie ou bien a un stade précoce.
Cela a été observé chez 8 patients de notre série, soit 20 % des cas.

Stade 1 : correspond a une radiographie montrant des adenopathies hilaires et
médiastinales pouvant é&tre volumineuses mais non compressives, sans anomalie du

parenchyme pulmonaire.
Cela a été observé chez 12 patients de notre serie, soit 30% des cas.

Stade 2: correspond a la présence simultanée des adénopathies hilaires
bilatérales et des de [Pinfiltration parenchymateuse pulmonaire. L’atteinte
parenchymateuse correspond a une pneumopathie interstitielle. Ce syndrome
interstitiel est souvent de type micronodulaire ou bien réticulo-micronodulaire

symétrique et predominant au niveau des champs pulmonaires supérieurs et moyens
Ce stade a été observé chez 17 patients de notre série, soit 45,5% des cas.

Stade 3 : correspond a une pneumopathie interstitielle diffuse sans adénopathies

médiastinales associées.
Ce stade est observé chez 2 patients de notre série, soit 5 % des cas.

Stade 4 : est celui de la fibrose pulmonaire irréversible. On y trouve la fibrose
pulmonaire avec rétraction hilaire, formation bullaire et emphyseme.

Ce stade a été trouvé chez 1 cas, soit 2,5 % des patients.

Nous résumons les résultats dans le tableau suivant :
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Tableau 16: Scadding radiologique

Stade radiologique Nombre de patients Pourcentage
Stade 0 8 20%

Stade 1 12 30%

Stade 2 17 45,5%

Stade 3 2 5%

Stade 4 1 2,5%

2. Bilan biologique
a. Vitesse de sédimentation

La vitesse de seédimentation est faite chez tous les sujets de I’étude et elle est

accélérée chez 18 cas, donc chez 45 % des cas.
b. CRP

La CRP a été faite chez tous nos patients 28 cas, 70 %, d’entre eux avaient une

CRP augmentée
c. Anomalies de I’lhémogramme

Les anomalies de I’hémogramme sont notées chez 29 cas et sont détaillées dans

le tableau suivant :

Tableau 17: Anomalies de I’hémogramme

Anomalie de I‘hémogramme Nombre de cas Pourcentage
Leucopénie 7 cas 17,5%
Lymphopénie 13 cas 32,5%
Thrombopénie 0 cas 0%
Anémie 9 cas 22,5%
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d. Bilan phosphocalcique

Concernant les anomalies phosphocalciques,

hypercalcemie et 13 ont eu une hypercalciurie.

Tableau 18: Bilan phosphocalcique

9 cas ont présenté

une

Bilan phosphocalcique Nombre de cas Pourcentage
Hypercalcémie 9 cas 22,5 %
Hypercalciurie 13 cas 32,5%

e. Enzyme de conversion de I’angiotensine

Le recueil des taux de I’enzyme de conversion de I’angiotensine (ECA) est

représenté dans le tableau suivant :

Tableau 19: Taux de I’enzyme de conversion de I’angiotensine

ECA 40
Médiane 96,5
Min-Max 17-255
[13-64] n (%) 12 (30%)
> 65 n (%) 28 (70%)
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Discussion
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1V. Discussion

A. Histoire de la sarcoidose (9)

Sir Jonathan Hutchinson (1828-1913), chirurgien dermatologue a identifié, il y a
plus d’un siecle, le premier cas de sarcoidose au King's College Hospital de Londres,

en Angleterre.

Considérée pendant des décennies comme une maladie exotique, la sarcoidose

s'est transformée en un syndrome clinique multi systémique communément observe.

Le terme d'érytheme noueux a été introduit pour la premiere fois par Robert
Willan (1757-1812). Considéré comme le pére de la dermatologie moderne, il a décrit
la lésion comme une protubérance rouge, surélevée et douloureuse des jambes, qui se
produit surtout chez le personnel de maison de sexe féminin. Sa description publiée en
1798 reste un classique de la dermatologie jusqu'a nos jours.(10) Une grande partie de
la terminologie actuelle des maladies de la peau peut étre attribuée a Willan, qui a
également été le premier a utiliser le terme "wheal”, « papule » en francgais, pour les

Iésions cutanées qui se produisent lors d'une éruption d’urticaire.

Ernest Henri Besnier (1831-1909) a été le premier a signaler le lupus pernio, une
Iésion pathognomonique de la sarcoidose. Il a décrit les lésions cutanées sur le visage
de son patient comme un lupus pernio de la face. C’est a lui que revient le mérite

d’introduire le terme « Biopsie » dans son sens le plus archaique.

César Peter Moller Boeck (1845-1917) est né en Norvege et a décrit les lésions
cutanees d'un patient atteint de lymphadénopathie comme des sarcoides multiples

bénins de la peau.

Jorgen Schaumann (1879-1953) a eté le premier a signaler une sarcoidose

systémique, qu'il a appelé lymphogranulomatose bénigne.
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Sven Lo6fgren (1910-1978), un médecin suedois, a été le premier a établir un lien
entre I'érytheme noueux et la sarcoidose. Cette association est aujourd‘’hui appelée
« syndrome de Lofgren ».

Louis Eliot Siltzbach (1906-1980) a établi la valeur diagnostique spécifique du
test de Kveim en 1954, Test servant au diagnostic de la sarcoidose et qui consiste a
injecter au sujet, par voie sous-cutanée, une substance provenant d'organes d'un
malade atteint de sarcoidose, si un granulome non caséeux apparait dans les 4 a 6
semaines, le test est positif. Ce test a été apres appelé le test de Kveim Siltzbach. Il est

actuellement abandonné.

En 1951, les premiers essais cliniques sur I’action de la corticothérapie sur la
Sarcoidose ont eté menés par « SONES et ISRAEL ». En 1953, « J. TURIAF et J.

BRUN » présentent les premiers résultats de cette nouvelle thérapie en France.

La corticothérapie a un stade précoce a trouve une justification théorique au fil

des ans, mettant en évidence les troubles immunitaires qui caractérisent la maladie.

Le développement des examens radiologiques systématiques a permis

d’identifier les formes profondes sans manifestations cliniques obligatoires.

Carol Johnson Johns (1923-2000) a eté la premiére femme a organiser une
conférence internationale sur la sarcoidose. Cette conférence, qui s'est tenue a la Johns

Hopkins Medical School de Baltimore en 1984, a réuni 305 délegués de 29 pays (11).

Keitzo Nobechi (1890-1978) a ete le premier a signaler la répartition
géographique inegale des cas de sarcoidose au Japon. En 1960, il a suggéré que la

prévalence de la maladie était plus élevée dans le nord que dans le sud du pays.

Les informations sur la sarcoidose sont actuellement consultables par le biais de
WASOG : I'Association mondiale de la sarcoidose et autres maladies granulomateuses.
Le président fondateur est D. Geraint James, et son président actuel est le Professeur
Arata Azuma (mandat 2017-2020).
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B.Etiopathogeénie

1. Pathogeénie

La physiopathologie de la Sarcoidose reste encore a élucider, en I’occurrence

plusieurs hypotheses tendent vers I’aspect multifactoriel de cette pathologie. Ainsi, des

facteurs environnementaux, genétiques et immunologiques entrent en jeu lors de la

genese de cette pathologie.

Cette maladie est caractérisee histologiquement par la formation de granulome

épithéloide gigantocellulaire sans nécrose caseeuse.

Ce granulome est le résultat d’une réaction inflammatoire chronique de

I’organisme contre une entite, le plus souvent étrangére, que I’organisme ne peut

éliminer completement, ou bien I’élimine tres lentement.

Le déroulement de ce phénomene se fait comme suit :

La présence d’un terrain de dysfonctionnement des lymphocytes T et
augmentation de I’activité des lymphocytes B entrainant une hyperréactivité

immunitaire locale
Les macrophages activent les cellules Thl ;

Les cellules Thl stimulent la formation des cellules épithéloides et les

cellules géantes multinucléées en libérant I’IFN-9 ;

Les cellules épithéloides produisent I’enzyme de conversion de
I’Angiotensine et libérent des cytokines qui recrutent d’autres cellules

immunitaires.

Un granulome mature est alors constitué et est composé par un centre riche
en cellules épithéloides et de macrophages entourés par des lymphocytes et

des fibroblastes.
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e Ces fibroblastes sont responsables de la fibrose mais également de la perte

fonctionnelle progressive de I’organe ou du tissu atteint.

Les macrophages activés produisent 1-alpha-hydroxylase responsable de la
transformation du 25-hydroxy-cholecalciferol (aussi appelé Calcidiol, forme inactive
de la Vitamine D) en 1,25-Dihydroxy-cholecalciferol (ou Calcitriol, forme active de la

vitamine D).

Cette hypervitaminose D entraine une hypercalcémie et une hyperphosphatémie

responsables éventuellement de la survenue d’une insuffisance rénale.

Cette réaction se fait par la transformation progressive des monocytes et des
macrophages, recrutés en grand nombre dans la phase initiale et phagocytants la
substance a éliminer, en cellules épithéliales. D’autre part, les cellules géantes sont le
résultat de fusion de plusieurs cellules de méme type (Monocyte).

Toute granulomatose n’aboutit pas forcement a la fibrose. Selon le milieu
inflammatoire, les granulomes peuvent régresser, persister ou évoluer par migration

des fibroblastes entrainant la progression de la fibrose tissulaire.
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Figure 8: Hypothese sur I'immun-pathogénie de la Sarcoidose (12)

2. Facteurs étiologiques (13)

L’étiologie de la sarcoidose demeure inconnue, mais il apparait de plus en plus
probable que la survenue de la maladie soit un évenement de causes variées associant
une prédisposition génétique et une exposition a des facteurs environnementaux

specifiques.
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a. Facteurs génétiques
e Les aspects familiaux

La prédisposition génétique est largement suggéree par les observations
d’association familiale (13). Jorgensen, en 1966, a été le premier a évaluer la
fréquence de la maladie a 2,18%, chez des sujets d’une méme famille atteint de
sarcoidose, soit une fréquence 30 fois supérieure que dans une population témoin. A
Case Control Etiologic Study of Sarcoidosis (ACCESS) a montré que le risque de la
maladie était augmenté chez les membres de premier et second degré d’une famille.
Des études plus anciennes ont montré qu’il n’y a pas de différence entre la sarcoidose
familiale et sporadique en ce qui concerne le mode de présentation.

La similitude clinique des cas familiaux laisse suggérer I’existence d’un terrain
commun heréditaire permettant une expression particuliére de la maladie. Les études
des jumeaux ayant la sarcoidose sont peu nombreuses. Aucun cas ou un seul des
jumeaux homozygotes ait été atteint n’a été, soutenant I’hypothése du support
génetique de la maladie. Une similitude clinique de ces patients est souvent présente
(13).

Ces constatations cliniques ont incité de nombreuses equipes a rechercher des
génes candidats et, plus recemment, des travaux abordant le génome entier ont eté
présentés.

e Geénes candidats
» Les génes commandant les protéines de la synapse immunitaire

L’observation des cas de sarcoidose familiale et des différences ethniques ont
conduit a des réflexions sur la susceptibilité genétique. Les eétudes de ségrégation vont
a I’encontre de la dominance d’un seul géne. Ces études de génes candidats se sont
basées sur les connaissances immunologiques concernant cette maladie et, en
particulier, sur les relations établies, entre cellules présentatrices d’antigenes et
lymphocytes T, avec les différentes molécules et leurs genes impliqués dans ce type de
relation.
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Vu I'importance du rdle des génes HLA dans la régulation de la réponse
immunitaire adaptative, ils furent les premiers étudiés dans la sarcoidose. Il s’avére
que ce sont surtout les antigenes HLA de classe Il qui ont été le plus frequemment

impliqués dans une association avec un risque accru de developper la sarcoidose.

Les antigenes de classe Il le plus souvent trouvé sont : DR3, DR4, DR5 et plus
récemment, DRB1-11, DRB1-14, DRB1-08 chez les Japonais, DRB1-1101, DRB1-
0401, DRB3 et DPB1-0101 chez les Afro-Americains. Cela a éte réalisé avec un
typage sérologique et non en PCR, avec une marge d’erreur pouvant aller jusqu’a
47%. Dans les populations britannique et néerlandaise, des récepteurs du CMH de
classe Il sont associés a I’evolution favorable de la maladie : HLA-DQB1-0201 alors

que HLA-DQB1-0602 est associé a une évolution fibrosante.

Ces associations génétiques sont observées chez des sous-groupes de patients,
suggérant que le phénotype HLA est un adaptateur de la susceptibilité a la maladie

dans un cadre plus large génétique, environnemental et immunologique.

Dans une étude génomique sur 55 familles, Schurmann et al.(14) une relation
entre la région 6p-21-p22 et la maladie a été identifié. Plus précisément au niveau
D6S1666 dans la region CMH de classe 111, siege du gene du TNF-a.. Les antigenes de
classe Il tels que HLA-DRBL se trouvent dans la méme région chromosomique (15).
Une cartographie fine de la région 6p-21 par technique SNP (single nucleotide
polymorphism) a permis de cibler le géne BTNL2. Différentes études successives
récentes ont trouvé une association forte avec le géne BTNL2 (butyrophiline- like 2),
dans les populations blanche, noire américaine et allemande. BTNL2 est un membre
de la superfamille des immunoglobulines et a été impliqué, comme molecule
costimulatrice, dans I’activation lymphocytaire T. Une mutation G—A (guanine-
adénine) entraine la perte du domaine Ig C terminal de la protéine, altérant ainsi la

position de cette protéine sur la membrane.
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Vu I’importance de cette protéine dans I’interaction entre cellule présentatrice
d’antigene et le lymphocyte CD4, cette perturbation moléculaire peut engendrer un
désordre immunologique profond.

» Genes de cytokines et de leurs récepteurs

Des études génétiques ont porté sur certaines cytokines et leurs récepteurs.
Certains genes de cytokines, surtout, ceux du TNFa et LT- alpha se trouvant dans la
région CMH de classe Ill, semblent contribuer & une susceptibilité vis-a-vis la
sarcoidose. Le macrophage alvéolaire, dans la sarcoidose, produit plus de TNFa et des
inhibiteurs de cette cytokine ont été utilises comme traitement. L’allele TNF-308A est

déecouvert plus freguemment dans le syndrome de Lofgren.

CCR2, récepteur a chimiokines (CCL2, 8, 12, 13), exprimé par les macrophages,
les monocytes, les cellules dendritiques et les cellules T dont les CD4+, a un réle de
régulation dans le recrutement des cellules inflammatoires et régule I’accumulation
cellulaire pendant la formation du granulome chez la souris. Schurmann et al. (16), ont
montreé un rapport entre la sarcoidose et le bras court du chromosome 3 ou se trouvent
les genes de CCR2 et de CCRS5. Spagnolo et al.(17) ont montré une association entre

un polymorphisme du gene de CCR2 et le syndrome de Lofgren.

Ces resultats vont a I’encontre d’une étude japonaise de Hizawa et al.(18) et
d’une étude polonaise de Petrek et al.(19). Cette différence entre les trois études
pourrait étre le résultat d’une différence entre les ethnies. En revanche, Petrek et al. ont
montré une fréquence plus importante de I’haplotype CCR5A32 du géne codant pour
CCR5 chez les patients atteints de sarcoidose par rapport a une population témoin . Cet

haplotype était également associé a une sarcoidose plus sévére.

Bien que ces différentes cytokines et leurs récepteurs jouent des roles importants
dans la physiopathologie de la sarcoidose, I’étude de leurs polymorphismes ne permet

pas pour I’instant de dégager un impact genétique prédominant.

53



» Facteurs cytoplasmiques

Les polymorphismes du géne du récepteur de la vitamine D ne représentent pas

un facteur de risque d’hypercalcemie dans la sarcoidose.

L activité du facteur nucléaire NF«kB, qui appartient & la famille des facteurs de
transfert cytoplasmique, est réglée par I’inhibiteur I-xBo.. L’haplotype 2 GTT de cette
molécule est significativement associée a la sarcoidose. 1l n’y a aucune relation avec
les polymorphismes de nucleotide-binding oligomerization domain protein 2 (NOD2)
qui active NFkB. 1l existe une association entre la maladie de Crohn et un
polymorphisme du géne CARD15, situé sur le chromosome 16 (16912) et qui code la

protéine CARD, qui semble avoir pour fonction d’activation de NFxB.

Dans le syndrome de Blau, maladie heréditaire rare, qui est caractérisée par une
inflammation granulomateuse, une mutation du géne CARD a également été détectee,
sur une région différente de celle mise en évidence dans la maladie de Crohn. La
sarcoidose, le syndrome Blau et la maladie de Crohn sont toutes des maladies

granulomateuses inflammatoires chroniques.

Le taux de NFkB est élevé dans la sarcoidose et dans la maladie de Crohn. Des
familles comportant simultanément des cas de sarcoidose et de maladie de Crohn ont
été décrites, suggérant des mécanismes pathogéniques proches, faisant du gene

CARD15 un candidat potentiel dans la susceptibilité génétique pour la sarcoidose.
» Facteurs seriques

L activité de I’enzyme de conversion de I’angiotensine sérique (ECA) augmente
lors de la sarcoidose. Le géne qui code pour, se situe sur le chromosome 23q. Tomita
et al. ont comparé une population témoin a une population de patients japonais, et

étudié la distribution des trois génotypes du géne de I’ECA.
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Aucune différence significative n’a été observé dans la distribution de ce
polymorphisme entre les deux populations, ou dans I’évolution et les caractéristiques
cliniques de la maladie entre les trois génotypes. En revanche, I’augmentation des taux
sériques d'ECA varie selon les génotypes. Et I'incidence du génotype DD est plus
élevee que celle des génotypes DI et Il. Maliarik et coll.(20) ont prouve que chez les
Noirs ameéricains, le génotype DD est associé a une prévalence plus élevée de la
maladie, avec un OR de 3,17. S'il existe des antécédents familiaux de sarcoidose, I’OR
est de 4,83.

Ces resultats n’ont pas été trouvée chez la population caucasienne. Ces
différences retrouvées entre les afro-américains et les européeens laissent penser qu’il
existe un agent environnemental ou génetique chez les afro-americains interagissant

avec le gene de I’ACE et prédisposant a la maladie.
b. Facteurs environnementaux (21)
e Agents infectieux

De nombreux micro-organismes, les plus courants étant les mycobactéries, mais
aussi des virus (EBV, HHV, rétrovirus) et des bactéries (Chlamydia pneumoniae,
Propionibacterium, Nocardia, Mycoplasma, Borrelia burgdorferi), sont considérés
comme des causes possibles de la sarcoidose. Cependant, malgre l'utilisation de
nouvelles techniques de biologie moléculaire, aucune preuve n'a été trouvee pour ces

différents agents infectieux (22).
e Agents environnementaux

Un certain nombre d’études ont montré que des facteurs environnementaux
peuvent étre liés a la pathogenese de la sarcoidose. Une étude cas-témoin récente a
montré une association positive entre la survenue d'une sarcoidose, certaines
professions (agriculteurs) et certaines expositions professionnelles (exposition a des

insecticides et a des moisissures) (23).
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C. Epidémiologie
1. Age

L'affirmation repétée dans la littérature (24)(25) selon laquelle I'apparition de la
sarcoidose est maximale entre 20 et 45 ans n'est pas confirmée par la majorité des

études récentes, I'age moyen d'apparition se situant plutét entre 30 et 55 ans.

Nos résultats rejoignent ces études récentes. Le tableau 11 compare nos donnees

a celles des autres travaux :

Tableau 20: Tableau comparatif des différentes études concernant I’age au
déclenchement de la Sarcoidose

Age moyen au
Auteurs Pays, Source déclenchement de la
maladie/Diagnostic

Maroc, Hopital militaire d’instruction Homme : 39 ans

Nt eius: Mohammed V, Service Médecine B

Femme : 45 ans

Homme : 45 ans
Arkema (26) Suéde, National Patient Register
Femme : 55 ans

Homme : 47 ans
Beghe (27) Italie, HOpital universitaire de Parme
Femme : 54 ans

Dumas (28) USA, Nurses Health Study Femme : 48 ans

Homme : 43 ans
Ungprasert (29) | USA, Olmsted County, MN, health providers
Femme : 48 ans

Taiwan, National Health Insurance Research Homme : 42 ans

HL e Database

Femme : 51 ans

Il faut noter que la pathologie se déclenche relativement (quelques années) plus

tot chez I’homme que chez la femme, ce qui a été retrouvé dans notre serie de cas.
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2. Le genre

La prédominance féminine est bien présente chez nos patients, avec 35 cas de

sexe féminin et 5 cas de sexe masculin. Sur le plan statistique, cela donne un Ratio

homme femme de 1/7 ou 87,5% de patients de sexe féminin.

Ce chiffre retrouvé est relativement plus important que celui retrouvé dans la

littérature. Ceci pourrait étre expliqué par le nombre réduit (40 patients) de notre

échantillon de patients. Néanmoins, cela confirme le réle du genre dans la survenue de

la maladie, et rejoint les résultats des autres études :

Tableau 21: Tableau comparatif des différentes études concernant le pourcentage des

cas féminins

Auteurs

Pays, Source

Cas féminin (%)

Maroc, Hopital militaire d’instruction

Notre étude ) o 87,5%
Mohammed V, Service Médecine B
Arkema(26) Suéde, National Patient Register 45%
Beghe(27) Italie, HOpital universitaire de Parme 58 %
Guadeloupe, bases de données des hépitaux et
Coquart(31) ) 59%
des laboratoires
France, hopitaux du Grand Paris,
Duchemann(32) ) ) ) ) 55%
département de la Seine-Saint-Denis
USA, Nurses Health Study (étude concernant
Dumas(28) 100%
les femmes seulement)
Ungprasert(29) USA, Olmsted County, MN, health providers 50%
Taiwan, National Health Insurance Research
Wu (30) 63%

Database
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3. Caractéristiques sociodemographiques
a. Reépartition selon le milieu de résidence

Les patients atteints de la sarcoidose vivent le plus souvent dans le milieu rural ,
et cela dans tous les continents (33). Ce n’est pas le cas dans notre série de cas. 35 cas
soit 87,5% venaient d’un milieu urbain. Alors que seulement 5 cas venaient d’un

milieu rural.

La sarcoidose est aussi plus frequente chez les personnes Afro-americaines et les
populations d’Europe du nord et plus faible chez les sujets japonais (34)(25)(35).

Il'y a une inégalité de la distribution de la sarcoidose dans le monde. En Europe,
I’incidence est beaucoup plus importante au nord qu’au sud (1)(36).

b. Niveau socioéconomique

Une association significative, au seuil de 5%, dévoilant que I’odd des cas ayant
une profession est 2,7 fois plus importante que celui des témoins chez les personnes
ayant un revenu (5-10kdh) et/ou une profession (p= 0,07 ; OR=2,29 ;95% IC : 1,08-
4,98). Cela signifie que le risque d’avoir la maladie sarcoidose est 2,29 fois plus éleve

chez les personnes appartenant a cette catégorie de niveau socio-économique.

Dans d’autres études (33), un bas niveau socioéconomique est retrouvé chez 50%
des Sarcoidiens. Celui-ci s’accompagne de formes graves de Sarcoidose et d’une
atteinte radiologique plus évolutive.

4. Les habitudes toxiques

Le facteur « Tabac » présente une association significative au seuil de 10%, avec
un risque 2,9 fois moins éleve d’avoir la sarcoidose aprés une exposition passive ou
active au tabac (p= 0,07 ; ORjusisrc =0,34 ; 90%IC= (0,12- 0,88)).

Cela rejoint les résultats de Newman et al.(23) qui ont trouvé une association
négative entre la survenue de la Sarcoidose et I’usage du Tabac. Il semble donc étre un
facteur protecteur.
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5. Les antécédents

Il N’y a pas de différence entre les deux groupes des cas et témoins en terme
d’antécédents sauf pour le diabéte. En effet, I’odd des cas est 2,65 fois plus éleve que
I’odd des témoins chez les patients affectés par le diabéte. Ce qui implique que le
risque de la maladie de sarcoidose est 2,65 fois plus important chez les patients ayant
un diabéte (Tableau 12)

Tableau 22: Répartition des cas et témoins selon les antécédents

Antécédents Cas | Témoin ra(t)igdbsr-ut 90% IC p-vc?lljutees(tt?jséfli(shr:-e?; ux
Antécédents personnels 0,34
médicaux

non 11 15
oui 29 25
Allergie 0,17
non 29 34
oui 11 6
Diabéte 0,09*
non 29 35 0,38 0,13- 0,97
oui 11 5 2,65 1,03- 7,46
HTA 0,34
non 25 29
oui 15 11
Autres affections 0,61
cardiaques
non 1
oui 1 0

NB : ** : significatif au seuil de 5% ; * : significatif au seuil de 10%
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6. L’exposition aux facteurs environnementaux

Notre travail a consisté a chercher la presence d’une exposition aux différents
facteurs qui seraient impliqués dans la survenue de la Sarcoidose chez des patients

génetiquement prédisposes.

Nous avons ainsi décelé des associations positives entre la survenue de la

maladie et les facteurs suivants : Herpes, Poussiere de bois et/ou le foin.

Nous avons aussi trouvé des associations négatives avec les facteurs suivants :

Tabac, Animaux de compagnie, Tuberculose, Acné, Aluminium, Aluminium / Silice.

Selon une étude japonaise (37), le Propionibacterium acnes est le seul micro-

organisme isolé des lésions sarcoidales par culture bactérienne.

De nombreux génomes de P. acnes sont trouvés dans les échantillons de

ganglions lymphatiques de patients japonais et européens atteints de sarcoidose.

Notre étude a cependant trouvé une association négative avec I’acné. Ce résultat
s’est basé sur I’interrogatoire des patients sans preuve bactériologique qu’il s’agissait

de Propionibacterium acnes, ce qui peut expliquer le contraste entre les deux résultats.

HHV 8 est suspecté aussi dans la survenue de la sarcoidose .Ce virus a eté
détecté par une équipe italo-anglaise (38) dans plus de 90 % des biopsies de sarcoidose
aboutira-t-elle également de maniere aussi nette a I'implication de cet herpés virus

dans une pathologie granulomateuse.

Nous avons essayé de voir s’il y a une corrélation entre la survenue de I’herpes
buccal et/ou genital (HSV 1 — 2) qui font partie de la méme famille et qui sont plus

facile a diagnostiquer cliniqguement.

En comparant avec nos sujets témoins, il y a un risque 3 fois plus élevé de la

survenue de la maladie aprés I’affection dde a I’herpés.
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Notamment, nous avons pu avoir une concordance entre les rapports antérieurs
qui associaient la sarcoidose a I'exposition professionnelle ou non professionnelle a la
poussiere de bois (39) (40) et au foin (39), avec un risque 4,7 fois plus élevé de la

survenue de la maladie aprées I’exposition a la poussiére du bois et/ ou foin.

L'une des associations les plus fortes qui ressort de I'étude ACCESS est une
réduction de 35 % du risque de sarcoidose chez les personnes ayant déja fumé par

rapport aux personnes n'ayant jamais fume (23).

Nos résultats rejoignent ceux de Newman et al.(23) qui ont trouvé une

association négative entre la survenue de la Sarcoidose et I’usage du Tabac.

Une étude cas-témoins plus récente portant sur les résidents du comté d'Olmsted,
MN (USA) a revélé une association négative plus forte entre le tabagisme et la

sarcoidose (41).

Des études (42)(43)(44)(45)(46) ont déja suspecte que I'aluminium, le zirconium

et la silice joueraient un réle dans la pathogenese de la sarcoidose.

Nos résultats suggerent le contraire. En effet, une association significative, au
seuil de 10%, avec un risque 2,8 fois moins élevé de la survenue de la maladie chez les

personnes exposées a I’aluminium et/ou la silice.

Avant d’effectuer notre travail de recherche, nous avons émis I’hypothése que les
animaux de compagnies, a savoir les chats-chiens et oiseaux, peuvent émettre des
antigénes inhalables et jouer un role dans la survenue de la sarcoidose chez les sujets

prédisposes.

Nous avons donc inclus les animaux de compagnie dans notre liste de facteurs a
verifier, et nous avons fini par trouver I’existence d’une association négative avec la
maladie, avec un risque 3,8 fois moins élevé de la survenue de la maladie chez les

personnes ayant un contact avec les animaux de compagnie.
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Une autre étude (47), datant de 1992, avait émis la méme hypothése, mais n’a pas
pu trouver de corrélation, cependant elle n’a pas pu exclure que des antigénes

inhalables provenant d'animaux domestiques soient a l'origine de la sarcoidose.

L implication des mycobactéries a toujours été suspecté dans la sarcoidose et
plus précieusement la M.Tuberculosis (48) , ceci a été soutenu par des etudes plus

récentes(49).

Lors de notre étude, nous avons essayé de chercher si les patients ont déja eu la

tuberculose ou ont déja eu un contage tuberculeux.

Nous avons trouve une association négative qui peut étre expliquée par la
méthode de recueil de cette information. En effet nos resultats dépendent de
I’interrogatoire uniquement, alors que les études suscitées se sont basees sur la

recherche de génome par la technique PCR, et elles sont donc plus preécises.
7. Répartition saisonniere

Nos résultats tendent vers I’hypothese que la survenue de la symptomatologie de
la Sarcoidose se passe durant le deuxiéme trimestre, a savoir, les mois d’Avril, Mai et

juin, autrement dit, cela se passe au printemps et au debut de I’été.

Selon I’étude de Demirkok et al. (50) concernant les variations saisonniéres chez
492 patients atteints de la sarcoidose, le pic de la survenue de la symptomatologie se

voit au mois de Mai, avec une diminution de leurs présentations au mois d’aout.

Une autre étude de Demirkok et al. (51) concernant cette fois 275 patients montre
un pic printanier qui a été observé, plus précisément au mois d’Avril et une diminution

des poussées au mois de novembre, soit en automne.

Nos résultats sont cohérents avec les études susmentionnées. Ceci fait suggerer
qu’il existe un ou plusieurs facteurs, saisons-dependants, qui influencent I’évolution de

la pathologie.
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Ce pic printanier peut indiquer la présence de facteurs, organiques ou

inorganiques, dont le taux augmente pendant cette période de I’anneée.

Ungprasert et al. (52) a trouvé que le taux d'incidence de la sarcoidose ajusté en
fonction de I'dge et du sexe était plus faible en automne (2,0/100 000 ; IC 95 % 1,5-
2,5) qu'en hiver (3,2/100 000 ; IC 95 % 2,6-3,8), au printemps (2,8/200 000 ; IC 95 %
2,2-3,4) et en éte (2,9/100 000 ; IC 95 % 2,2-3,5 ; p=0,024). L'analyse des sous-
groupes par décennie a systématiqguement montré une incidence plus faible de la

sarcoidose en automne.

Selon le travail de Gerke et al. (53) fait aux Etats-Unis sur 3750 vétérans, aucune
corrélation saisonniére n’a été objectivée. Et ils sont arrivés a la conclusion que la
saison n'est pas un facteur dominant dans le développement de la sarcoidose dans la

population des vétérans americains.
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V. Conclusion

Nous avons réalise une étude cas-témoins des facteurs environnementaux
associes a la sarcoidose, ainsi que les variations saisonnieres de cette maladie. Nous
n'avons pas trouvé de cause unique et immédiate, mais plusieurs facteurs pourraient

étre declenchants ou protecteurs de la maladie.

Cependant, nos données suggeérent des hypothéses selon lesquelles il y a une

influence des facteurs météorologiques sur I’évolution de la pathologie.

Le pic printanier indique une exposition saisonniere a un ou plusieurs facteurs
organiques ou inorganiques dont I’incidence augmente pendant cette période de

I’année au Maroc, mais qui restent encore a déterminer.

Une étude plus approfondie sur les facteurs environnementaux doit étre effectuée

avec des preuves directes objectivant la présence ou I’absence les éléments suspectés.

Afin d'approfondir I'étude de ces phénomenes, il est urgent de mettre en place un
registre national avec une étude d’une plus grande envergure pour évaluer ces

tendances, incluant éventuellement toutes les régions du Royaume.
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V1. Résumé

Titre : Répartition saisonniére et facteurs environnementaux dans la Sarcoidose
Auteur : JMYI Mouad
Directeur de these : Pr. FATIHI Jamal

Mots-clés : Sarcoidose — Facteurs environnementaux — Répartition saisonniére — Epidémiologie —
Pathogénie

Introduction :

La sarcoidose est une maladie inflammatoire systémique caractérisée par le développement d'une
inflammation granulomateuse épithélioide non caséeuse dans les sites atteints, dont la cause reste encore mal
élucidée. Des hypothéses supposent que l'interaction entre la prédisposition génétique et les facteurs
environnementaux joue un réle essentiel dans la pathogenése de la sarcoidose. L'étude des schémas saisonniers
et régionaux de l'incidence de la sarcoidose et de I’apparition des poussées peuvent permettre de mieux
comprendre le déclencheur environnemental potentiel de cette maladie.

Objectif : L’objectif de notre travail est de chercher une éventuelle association entre les pousseées de la
Sarcoidose et les variations saisonniéres, ainsi que de vérifier I'implication de certains facteurs
environnementaux dans le déclenchement de la maladie ou de sa poussée.

Matériels et méthodes :

Nous présentons une étude rétrospective de type cas-témoins portant sur les patients atteints de
sarcoidose, remplissant les critéres d’inclusion, admis au service de médecine interne B de I’Hbopital Militaire
d’Instruction Mohammed V de Rabat sur une période de dix ans allant du mois de janvier 2010 au mois de
décembre 2020.

Résultats et discussion :

Il s’agit de 40 cas et 40 témoins remplissant les critéres d’inclusion. L’age moyen au déclenchement de la
maladie est de 39 ans chez I’homme et de 45 ans chez la femme, ce qui concorde avec les résultats des nouvelles
études. Nous avons trouvé une prédominance féminine avec 87,5% de cas de sexe féminin. 87,5% des cas
venaient d’un milieu urbain contrairement aux études ultérieures faites ou les patients vivent le plus dans le
milieu rural et cela dans tous les continents.

Le facteur Tabac s’est révelé protecteur, rejoignant ainsi les résultats trouvés dans la littérature.

En ce qui concerne les facteurs environnementaux, nous avons ainsi décelé des associations positives
entre la survenue de la maladie et les facteurs suivants : Herpes, Poussiere de bois et/ou le foin. Nous avons aussi
trouvé des associations négatives avec les facteurs suivants : Tabac, Animaux de compagnie, Tuberculose, Acné,
Aluminium, Aluminium / Silice.

Nos résultats tendent vers I’hypothése que la survenue de la symptomatologie de la Sarcoidose se passe
durant le deuxieme trimestre, a savoir, les mois d’avril, mai et juin, autrement dit, un pic printanier de la
symptomatologie (poussée) a été observé dans notre étude, ainsi que dans d’autres études. Ceci fait suggérer
qu’il existe un ou plusieurs facteurs, saisons-dépendants, qui influencent I’évolution de la pathologie.

Conclusion :

Nous n’avons pas pu identifier une cause unique et directe, cependant il peut y avoir plusieurs facteurs
qui déclenchent ou protéegent de la maladie. Le pic printanier indique une exposition saisonniére a un ou
plusieurs facteurs organiques ou inorganiques dont I’incidence augmente pendant cette période de I’année au
Maroc, mais qui restent encore a déterminer.
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Abstract

Title: Seasonal distribution and environmental factors in Sarcoidosis

Author: JMYI Mouad

Supervisor: Pr. FATIHI Jamal

Keywords: Epidemiology - Environmental factors - Seasonal distribution - Pathogenesis - Sarcoidosis
Introduction:

Sarcoidosis is a systemic inflammatory disease characterized by the development of non-caseating
epithelioid granulomatous inflammation in the affected sites, the cause of which remains unclear. It is
hypothesized that the interaction between genetic predisposition and environmental factors plays a key role in
the pathogenesis of sarcoidosis. The study of seasonal and regional patterns of sarcoidosis incidence and relapse
onset may provide insight into the potential environmental trigger of this disease.

Objective: The objective of our work is to search for a possible association between sarcoidosis
exacerbations and seasonal variations, as well as to verify the implication of certain environmental factors in the
triggering of the disease or its exacerbation.

Materials and methods:

We present a retrospective case-control study of patients with sarcoidosis, fulfilling the inclusion criteria,
admitted to the internal medicine department B of the Military Hospital of Instruction Mohammed V of Rabat
over a ten-year period from January 2010 to December 2020.

Results and discussion:

There were 40 cases and 40 controls fulfilling the inclusion criteria. The average age at onset of the
disease was 39 years for men and 45 years for women, which is similar to the results of new studies. We found a
female predominance with 87.5% of the cases being female. 87.5% of the cases came from urban areas, in
contrast to the later studies where the patients live mostly in rural areas in all continents.

The smoking factor was found to be protective, in accordance with the results found in the literature.

Regarding the environmental factors, we have detected positive associations between the occurrence of
the disease and the following factors: Herpes, wood dust and/or hay. We also found negative associations with
the following factors: Tobacco, Pets, Tuberculosis, Acne, Aluminium, Aluminium / Silica.

Our results tend towards the hypothesis that the onset of the symptomatology of Sarcoidosis occurs
during the second trimester, namely, the months of April, May and June, in other words, a spring peak of the
symptomatology (flare-up) was observed in our study, as well as in other studies. This suggests that there is one
or more factors, seasonally dependent, that influence the evolution of the pathology.

Conclusion:

In conclusion, we could not identify a single and direct cause, however there may be several factors that
trigger or protect from the disease. The spring peak indicates a seasonal exposure to one or more organic or
inorganic factors whose incidence increases during this period of the year in Morocco, but which are yet to be
determined.
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VII. Annexes

Cas N Date :

Les facteurs environnementaux et les variations
saisonniéres de la sarcoidose
Fiche d’exploitation

Identité et informations concernant le patient :

Nom : Prénom : Sexe: M EI F l:l

Date et lieu de naissance : /] A Age:
Origine ethnique : Amazigh I:] Arabe D Autre :

Statut Célibatairelj marié(e) D Divorcé (e) D Veuf (ve) D

Fratrie :

Adresse :

Milieu : Urbain D Rural D

Profession :

Niveau Socio-économique : <2000dhs|:| 2k-5k dhs.|:| 5k-10k dhs|:|

>10k dhs| |

Numéro de téléphone :
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Cas N Date :

Antécédents

Personnels :

Médicaux : Oui I:I Non D

Précisez : HTAD Diabéte[l Tu berculosel:l
Affection pulmonaire D Laquelle :

Affection cardiaque D Laquelle :

Allergie documentée :

Autres :

Médicaments pris :

Toxique : Oui |:| Non D

Précisez :

Tabac I:I: passif |:| Actif|:|

Période : de jusqu’a ... Paquet/année

Alcool |:| Période :de Jusqu’a Consommation/an :
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CasN Date :

Drogues l:! Types de drogue : de a
Quantité :

Chirurgicaux : Oui D Non D

Précisez :

Date du geste chirurgical Type du geste
Familiaux : Oui |:| NonD
Sarcoidose D Personnes atteintes :

Autres :
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Cas N Date :

Informations concernant la sarcoidose :

La date et lieu d’apparition de la symptomatologie : .../ ... /... a

Circonstance de découverte :

Découverte fortuite D Signes fonctionnels respiratoires ,:l
Précisez :
Manifestations extra thoraciques[l Précisez :

Manifestations cliniques :

Signes généraux :

Fievre D Asthénie D Myalgie D Amaigrissement |:|

Sueurs nocturne |:|

Organes atteints :

PoumonD PlévreD Peau |:| CEil I:I ParotideD
Glandes salivaires.ij Glande lacrymale |:| Ratel:J Foie D
Reinlj CoeurD Systéme nerveux|:] Os |:| Systéme endocrinien D

Précisez I'atteinte exacte :
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Cas N Date :

Bilans radiologiques :

Scadding de la radiographie thoracique :

Stade 0 D Stade 1 D Stade 2|:| Stade 3 D

Autres :

Bilans biologiques :
IDR:

NFS : HB : GB Lym Plg

VS/CRP : Calcémie : Calciurie :

Prot U : ECA :

Electrophorése des protéines :

Confirmation histologique a partir d’un(e) :

Stade 4|:|

LBA D Biopsie bronchique étagéelj Mediastinoscopie |:|

Biopsie ganglionnaire D Biopsie cutanéeD

Biopsie de nodule sous—cutanéel:] Glandes salivairesD
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Cas N Date :

MuscleD PlévreD Foie D

Autre :

Endoscopie bronchique et LBA :

Aspect macroscopique :

Résultat microscopique :

Date du diagnostic :

Bilan de retentissement :

EFR:

Examen ophtalmologique :

ECG:

Echocoeur :
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Cas N

Bilan d’extension :

Décision thérapeutique :

Abstention thérapeutique |:|
Immunosuppresseurs D

Précisez (molécule + dose ) :

Evolution :

Durée : <2 ans |:|

Nombre de poussée :

Dates et lieux des poussées :

Corticothérapielj
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Autre D

>2 ans D

Date :



Cas N Date :

Facteurs environnementaux :
(Avant ou durant la poussée)
Exposition a un allergéne :

Domaine professionnel : Exposition risquée connue :

Site industriel a proximité |:| Site agricole a proximité ( pesticide )D

Site de construction / démolition a proximité D

Industrie du verre D Poussiére de verre |:]
Animaux de ferme |:] Animaux de compagnieD
Industrie de boisD Poussiére de bois D
MycobacteriaI:] Herpes |:| histoplasmoses (champignonD

Treponemal:‘ Pr0pionibacteriumacnes(acné)D TuberculoseD

Listeria D Chlamydia pneumoniaeD

MoisissureD Le foin|:| La siIiceD AIuminiumD

Zirconium (carrelage, Prothése dentaire, secteur chimique)D
Titanium(industrie, militaire,biomédical,énergétique ,automobile,aéronautique) D
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