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- Yersinia, TPHA, VDRL, Leishmania, Mycoplasma, Clamydia pneumonia, Leptospira,
HIV, Retrovirous, AFB.

- HIV, Rotaviras, Enterovirus, Adenovirus, CMV. Herpes human type 8 Parvovirus,
herpes simplex, Whippelii, HIA Campylobacter, leptospira, Epstein Barr, HB, HC,
Virus encephalitis , Arbovirus, Retrovirus, HHV6, Varicella, Ehrlichiese, Rickettsia,
Bartonella, Tularemic, P.F.Q. Gangliose, Histoplama.

- Clostridium dificile, salmonla, shigella, campylobacter, Yersinia, malaria, Antigen
HRP2, Frottis sanguin, Aspergillus, coxiella burretti.
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antiendoplasmic reticulum, Anti-H4: IFIC, anticellular purkenji , IgG, IgM , anti-RI,
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>ur Bernard Lenoir

x}i\ﬁ{f
Chelde Service d° Anesthésic et de la Réanimation

Mépital d'Instruction des Armdes PERCY - HIA PE
2141 CLAMART

France

Aoman e 10 dédcembre 2010

Cher Professeur Lenoir,

le suis e Président de la Commission d’enquéte en cours d’investigation créde par la
famille du défunt Yasser Arafat, Mautorité palestinienne ot la Fondation Arafat Cotie
; .

tondation a ¢té¢ erdéée en sa mémoire et elle est divigde par son nevew, monsicur Naser al
Kidwa, a Ramallah.

Comme vous le saves, M, Arafar est déeddé dans votre hopital e 11 novembre 2004

Mais le rapport médical signé par votre prédécesseur, le professeur Bruno Pats, a conclu
quiaucune explication n'a pu &tre déterminde guant a la cause sous-jacente des
syndromes  causant son  décts malgré la consultation de plusicurs experts. ["la
consultation d’un grand nombre d'experts de spécialités multiples et les résultats
des examens réalisés n'ont pas permis de retenir un cadre nosclogigue expliqguant
lassociation des syndromes” Fin de citation]. Ma Commission est appelée a
reconsidérer toutes les donndes disponibles dans le but d’un éventuel réexamen de son
¢tat de sante et des origines de sa dernidre maladie,

Mes collegues et moi-méme sommes d’ores et déja en possession du rappert signé par le
Pr. Pats le. 14 novernbre 2004, accompagné de plusieurs centaines de pages regroupant les
données médicales réunies au cours de la maladie de M. Arafal. Ces dovurments savaien
¢té communiqués a 'époque par "hépital a I'épouse du patient et & monsieur Al-Kidwa,
Poutetols, aprés une gtude minuticuse de ces documents, il apparait que bien qu’il v ait
beaucoup de données précises concernant les nombreux tests réalisés par Phopial, ia
section portant sur la toxicologie est moins détaillée et en fait ne contient aucune donnde
numérique.

Le rapport de médical de M. Aratar déliveé par vorre hépital  indique gqu'il noyv avais
auvcune preuve de poison connu, et que lorsgue M. Arafat a 616 testd pour  la
contamination par les métaux, les niveaux dans ses fluides corporels n'ont pas réveéld une
dilférence significative aveo les tests de contrdle {“Aucune JdittBrence signiffcative
entre les échantillons témoins fournis et les prélévements de M. Arafad, fin de
citation]. Cependant le rapport et les documents Jeints ne montrent avcun chiffre.

Vous serait-il maintenant possible de nous les communiquer?

Je présume que ces données sont communicables. Elles sont diimportances, ne serais-ce
que pour dablir vne hypothése dans le cadre de Penquéte mende par cetie commission
drenguéte,

Je vous prie d’agréer, cher professeur Lenoir, Pexpression de mes sentiments distingues.

Abdalla Bashir, MDD, FRCSEd, FACS
Président du Consetl d‘Aaimh:i:&trggégi de Jordan Hospital

Amman- Jordanie i ““"m,,s
P d
F

S e
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Liberté Egnlin‘ s Fraternité
REPUBLIQUE FRANCAISE

Ministére de la Défense
et des Anciens Combattants
. Clamart, ie 19/01/2011
Service o -
pagaa N° 37/DEF/HIA PERCY/SGMC/NB
“\ des Armées

HOPITAL D'INSTRUCTION DES ARMEES PERCY
Secrétariat général du Médecin chef

Le Médecin général Christian PLOTTON
Meédecin chef de I’hdpital d’instruction des armées Percy

a

Monsieur Abdatla BASHIR

Président du Conseil d’ Administration de Jordan Hospital
Queen Nour Street

P.O. Box 520248 AMMAM JORDAN

Monsieur le Médecin Chef des Services Hors Classe LENOIR, Chef du Service
d’Anesthésie et Réanimation de ’'HIA PERCY, m’a ttansmis votre demande concernant la
communication de documents médicaux issus du dossier médical de Monsieur ARAFAT, suite
4 son hospitalisation dans notre établissement.

Le droit anquel nous sommes soumis pour une telle procédure ne m’autorise pas, dans
{a forme de votre demande, 4 y répondre favorablement.

Depuis la communication de ce dossier 4 I’épouse de Monsieur ARAFAT, iln'yaeu, 4
ma connaissance, aucune réouverture de celui-ci, qui a fait 'objet d’une procédure
d’archivage. .

Je vous prie d’agréer, Cher Confrére, I’expression de mes sentiments distingués.
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Re: Mr, President Yaser Arafat,

s 3

' 75 vear old non smoker with no history of aleohol intake

2004 at about 11,30 pm |, 2 howrs ’»iﬂ(j‘“\;iég per complained é'“
the vomitus was vellowish in colour with food part

5

nauseu ;‘m% VOt ﬁui WIoe |
no epigastric or chest pain , after that he didn’t complain and was seen next mon Vg

P vomited 5'&‘«%1' - the vomitus was small

He complained of anorexia . nausea and
amount and fs_';f}!uw%«;ifi in wiam wuh nisg Tood particles. Also he complaine

se form of fs:sm,% amounts ol watery nasad

nasal congestion and running pose int
discharge he also complained loose motions at 2 occasion occasions during the day.

There was no other complaint,

o

1 and conscious Jtemperature 36.1C,
dong other than vitelligo and

Oy expmination he was gensrally well | e

weight 68 kg, no milm ;w;gm ndice, no rash or skin les
both are many years old), no

wowenish discolouration around his waist anterioriv( b
thy, no L\}':smss%s; and haerodvaamicallv( b Enw? pressure 120 Uver 80),

57

b

lymphadenopat
he was stable with normai Jugular venous pressure | aormal heart and respirator
51 wan clear with nonmal @

H

rates, heart soun ‘% s were pormal with no murmars L o
entry bilaterally |, no added sounds.

istension, tenderness or

orpanomegaly, g‘ﬂ@z‘ rectin examination swryied,
from his old tremors, i particula

Mewrological exmmination wag wnrempakad
eras were infact

the cranial nerves were normal, bus

Working dingnosis: viral gastroentens

daily and metoclopramide 10 mg po three
snsulted over the phone

S R g
PoWvEs Al

e was started on pexdam 40 me oo lwig
7]

fmes Ligila}' as achvised by b Swendan v

On this he improved and was able to continue with his usual activities,

{1 the morming he {elt sick and weak In
Hodeal examination was carried out o
was clear , abdomangd examination w
with no neurclogical deficit | no new
normal and comparable to the recordn

wmemodynamically stable | his chest
. he was alert and conscious

d his electrocardiogram was




We continued with nexium |, stopped met

Lreowalid Sweediuy aro

elt better b

My president |
diarroe,

Chintes! examim

alion was carried out by

diagnosis is a viral dlness causing his ¢

line of managens
Stool analvais w

Abdominad vty

o ullrasonic ov.

15.10,04( the 1

s negative for blood a

ssound was done and &

dence of inflammation

ol Ramadan):

wlopram’

i

He insisted to fast despite our strong advice

he complained ol weakness and sleepiness.

Clinteal examing
r 63, there was no tachye:

ol about Y0 ove
normal,

We ingerted an
aling

dextrose /s

and hin blood pressure ’*az‘ e LD oves

i

ton was unremarkable

intravenous eannula

snfusion, we gave him 500

&%

a‘f’fﬁli‘(%
et Hiness and we continued on the same

i parasitos,

B 2
dEain

stood samples and started |

We advised him o ij\x orally | in particular

continued with his fasting zt%i the end

his usual Tood,
S

]rgyy«,ux”xh”n

Ja 132, K 4.1, C1 101
FDS 89, UREA 45, €
e

C Db 1
15, URFATIN
RO 172, TRIOY

continued to feel reasonsal

ide andd started motihiom

S WIS B PRI, vonuting or

it who et that the ‘Wf“é’i%;zza

soft and greenish i coloy

«la medium sized gallbladder sione with

1
i

whad about 11 i the morning

potension with blood pressure

¢ heart and lopgs suscultation way

wurs with which be felt bettor

‘; witter E'}g]i E}f,f zx“h%*a{ftij éii‘ixé
i

day , then he ate small amout of
about one howr he vomited



atined with hig usual activities.
> complaint | at about 11 PAM he

fe remained repsonably well d
fe comtinued 1o fast and took hig

§

had some sweets, following that

(,

i

! vegnited once.
Clinleal examination

1 this day we gave b , one on the morning and one in

¢
the night and took ?ﬁﬁms% 1 &zm&: Eiﬂ‘ protein electrophoresis which was reported ag

L3

normal;
, albumin 38,5 ¢/, pammaglobulin 9.9, alphal 1.7, alpha? 6.3, betn

he same hine of freaument was continued,

Aeain berelused our advice not o s
be continued 1o foel weal but uo nauses o mmmu ‘Eéixi«z*:ﬁ ;\»‘;zmm:ii‘iuu s Carrie
apyrexia, wi 65 and no

out and his blood pressure was 120 Over 80

neurolopical delicit e

“ . §
He continued with his treatment o™ @gfw . w\ﬁ
Mexium 40 mg twice daily M J[}.j)wj ‘t Mf)

Motilium one tablet three time daily e o

Deralin 160 mg once daily M’MW ﬁ‘f

Also he was given dextrose/saling venously over 2 hours aller breaking

i

The Bgyptian team arrived at 6 pm. And they agreed with our working diagnosis of

ested gastroscopy and possible colonoscopy in view of

vival castroonterits bul sw i

his family history ol carcinoma of the colon,

despite our sdvice as well as the Bgyptian team he continued 1o fast.
generally felt better but still had some neusen and vomited once during the daytime
: e

Pintravenous dextose/saline was S00m! over 2 hours twice,

18

tnvestigations:
WHOBZ, RBOS 565, 1
SGOT 46, SGPT 87, TOT
GAMMA GT $19.019
Endoscopy was ¢

FMrombocytopenia and the slipht er function were thought to be
secondary 1o his ‘»fi?;‘if illness, although othe

4 §Eh§i}§"§.\i , auiogmynune oy loxed VORI OO

e ovoult malignane

e felt better
INVESTIGATIONS in the morning: WBC 6.1, RBCS 5, HB 16.8, MCY 94.6,
PLATELETS 51, CRP nepative, izf‘aii 2 PTESRLPT IS INR 14




NEXITUM and"MOTILIUM were stopped and he given intravenous dextrose

fsaline 2000 mi over 24 hours
Abdominal H!E:masas;igé was done with s

o a mediom size o

SZRBOCREZ4 UB 173, HIC 49.5 Lot felets
0.6, uren é;; creatin mf] M A6, K, 4.5, CL

cib 2

He felt much better | and the Egyptian team lefl with the impression that he had viral

pasirocntertis,

vx‘zmzm;g%im‘z: blood pressure 125
o HB 156 RBOCS 467, 5
f*n 83 SGOT 82 RGP 42
09, TOTAL PROTEIN 6.2,
IO, TOTAL BILIRUBIN 1

He developed dinrrhoea at nipht { sofl stools | small amounts |, 4 tmes )

L2, NA ALK
ALKALINE PHOSPHATASE

He was given intravenous dextrose/saline 500 ml twice | over 2 hours each.

Dir Toad Sabatin who is o oncologist w sty “fia:\W»! ;E;Q §“f£%ﬁwi z&su?t:x

and blood Gim and diagnosed severe tho :
and suggested o continue on symptomatic treatment mzai ,éuéi»:,m« ;%;z x,}l p!;m §'si conmt.

21.10.04;

Still fasting and refused o give blood samples
this e‘i 1y he complained of weakness and anorexia with mild sensation of tenesmn
ard passing small wnount of soft stools

( 0, pulse 75, temperature 37.2, weight

Clinteal examination © Blood Pressure 172
05, BOG was normal | stool analvs
3t

iy ,
Al night we gave him 1000 mi of dexts over 4 hours

22 104

acam Aralat to be sent to Tranee for viral and

Blood samples were taken and sent to s
toxicological screening,

H s

tng but later he vomited once. Then

L% 4
was started on Tamotdine 40 mg twice doily and motilium one tablet three times
zl’i‘

&R

Blood pressure 130 over 85, pulse 74, temperature 36.8



¥

Investigationsdn the morning: WBC
PLATELETS 77,

CBC INTHE A
PLATE E Ix“i“% 7

o
ey

o
7""’7

o

'M

P“"“\
o

g EE ML }*‘xi s
L ENVIOINTL Ey"s E{ Ak 12500

E I WAS GIV

DEXTROSE,

Noymuch ehanee i bis elincea] st

W1t 63, blood pressure 120 Over 80, pulse 75, tempersture 36.2,.

Mo was glven dextrose/saline 300mi over 2 hours i the morming

Phe Tunistan team arrived at about © pm and examined him al about 9 pm,
And ¢ §E g EE clinical “‘fm;' wation by whole team( neurologist, haema miw st,
internist, gastroenterologist, infectious disease specialisty and review of all the blood

ist, pat i
fests done before |, their ‘“U!E\ ng diagnosis was: viral pastroenteritis col f’splzmt ed by

{;3?5‘!3}%?“'&,‘fx"§,i’ﬁ§§§f§i§>Z,

Aud they added:

Amantadine tablet once daily
Deroxate half tablet once dails
stimolol tablet once dally

Actapulgite and ultralevar{ for symptonmatic treatiment of his loose montion

We oot the resull of stood cudture and i was nepative,

24.10.04:

e reman ﬁni stable,

Phe Tuwmsian lean regy %g“»‘ff\jii ; 5};1(“?‘%3;3

Cne 5‘;?"‘ ’[" 10.2

CRHO PM: ‘{X Bo 2, %3.

*éir?é{}! !

§ ﬁ‘»??
VoG

wias the saine as belore
1OV 955, PLATELICTS 87,
, ‘in S Od PLATELETS 71,
UNOGEN 390 Mjﬂgf i «Le
@w ?%k B,C)N mnva M{ﬁm%ﬁ
14y E’f‘fnﬁi ?’?,‘YE'%‘«.’ G 3
T EE"QU‘Y%%&s 8

Ladtrasound ;;zés,.ﬁ
H \
b

Pl S

I B 1
xmgxw&uuY*
4 ST Td 6, TS
4, APTT 60, ANT{DN. X‘ (
OSITIVE , CMV IG M NEGAT]
XE%MK%HVE»KﬁﬁM ANALYSIS NEGATIV

NTTHROMBOUYTOPENIA WE TOGETHER WITH
DECIDEDTO ifi"%i%%?{’?%é’,%? !’»i %?‘x%?* MARROW
FASTROSCOPY NEXT MORNING WITH

#Ad ?i i“.h

IN VIEW O E *i LSISTH
mi”f‘w% z,w;
AN “%HEW\ AND (
;‘a:\z&? THTIST ASSISTA

'y
i



He was stable and able to walk upstairs,

Blood pressure 130 over 80, pulse 753

In the morming ge astroscopy and bone n
tl

2 HETRL Anaes

ion were performed under
ntravenous by and propofol 150 mg by
la was give as 5 litre per minute

wesia using midazolam 2
stow indravenous 5; eelion, oxygen via nasal cani

from general avaesthesia and staved haemodyn: mmuii\
;”;ii the ui; as monifored by non invasive blood

nonitoring by pulse oxymetry as well a

How, He recovered wel
stable during the proce
pressure monttoring and g
slectrovardiogram monitori Ml

Same my ht he was started on mtravenous fluids and was give Ringer lactate 500 ml

over 4 hours |, destrose saline 500 ml over 4 howrs and normald sline 500 m! aver 4
hosrs

>/
‘5

Bone marrow resull: reactive haemophagocytosis with picture of myelodysplasia.
{ E;txﬁ:‘nf;a:ngsgt &"t?&%;ii”*ﬁi‘»';’ aastropathy,

26.10.04:

He complained of weakness with diarthoea and vomiting but remained
ha '*i”‘&‘iisi’it mically stable and there was 1o new clinical signs apart from reddish

crusts around his mouth and mr iexidf« ‘
ﬁ{ﬁéfiéﬂf s

ESE ix:;m:zii('mf«,::

WHC 94, RBCS 329, HB 179, HTC 505 a0

ALKALINE PHOSPHATA E' 29T 8GOT 112

CAMMA G 11 GL %%é 109, LD 833, FERR

FOLIC ;‘%{,EH i : E§ UPTO 200 VIT BEY 1045¢ j?inﬁ;,\gggxé
N J‘w BEMUE JORES PROTEING NEGATIVE  NA4ES K 174,

LATELETS 52
E{II Al W? Ti
249 UP T “3334

il

W i‘f }?’«i’?’mt 2 iiifﬁ ON THE SAMI 'E“i%%ﬁif‘{i'?x 1l X“’xﬁ} STARTED HIM ON
IMMUNGGLOBULIN i‘ F“» PRAGLOIN S OIVEN

§§"x§']’§f AVENOURLY O
METHYLPREDNIE N?{W

Pextrose saline 2500 ml over 24 bours,

kept him on electrocardiographic |, blood pressure and pulse oxymetry monitoring

all the time,

He complained of anorexia and tiredness and reported diarrhoea and vomiting




;5“

o neurological defieit,

His0 we > that he was sleem
szzmmx T AN WO 14,500 5.5 \§§§§ 8.5, HIC 527, MOV 2}* 5
PLATELIETE 46, Al ‘xx\i)é"ii“ . ; S ln, “"?i‘iif 9y S0P fﬁ% ViAL
E*‘;l? I i s L2 URBA 2R, OREA lfN
ALY 28 L 7R3 0 ME\? 163, HHU& Eliiif}if 37,

E BULI 5 2. ALBU "‘i%w 16,10 AL ‘E CTEIN 5.8, PHOSPHORLIS 0.4,
?‘a-i:xi‘r'\\:?ﬁ'& MOS, CHOLESTEROL 85, OPH 84, NA 12R, K A5 O 100, Cup
POSITIVEWG:

1
"E% 8, DIRECT B
(6
NS

INVESTICATION PR WBC 2600, BHROS 4.6 BB 156 ITC 443, MOV us,
PEATHLETS d4,
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This night he became more sleepy and lethargic and we felt together with the Tunisian
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AT 13:30 WBC 14.8, HB 14.8, PLATELETS 68.( AFTER PLATELET
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wao continued with the antiblotic treatment! CIPROFLUXACIN AND FORTUM) und
stopped methylprediisolone and immunealobulins.

We pave him & units of platelets and 6 boitles of niman albumind 25%)
We continued with intravenous fluid supplemented by calcium and magnesium.
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Liberté » Egalité + Fraternité
REPUBLIQUE FRANGAISE

MINISTERE DE LA DEFENSE

Service
de Santé
“ des Armées

Hépital d’Instruction des Armées PERCY Clamart, le 14 novembre 2004

Service d'Hématologie

COMPTE RENDU D'HOSPITALISATION

Concernant Monsieur Yasser ARAFAT né le 04-08-1929

Entrée le : 29-10-2004 - Sortie le : 03-11-2004
Médecins référents : Professeur de Revel ; Docteur Fagot

Motif d’hospitalisation :

Exploration d'une thrombopénie dans un contexte d‘altération de I'état général avec
troubles digestifs évoluant depuis deux semaines.

- Hématome sous-dural chroniqgue en 1990 traité chirurgicalement 6 mois aprés un
accident d‘avion.

- Vitiligo

- Tremblement essentiel traité par Avlocardyl 160 LP depuis 10 ans, actuellement stabilisé

- Gastrite a8 Helicobacter pylori au mois d'octobre 2003.

- Antécédents de cancer du colon chez un frére et une soeur

Habitus :

Marié, pére d’'un enfant de 9 ans.

Vit reclus depuis plus de 3 ans sans retentissement sur son régime alimentaire. Privation
d’exposition solaire depuis cette date.

Pas de consommation tabagique ni alcooligue.

Etat général conservé au cours des derniers mois permettant, d’aprés |'entourage, le
maintien d’une activité quotidienne normale et soutenue.
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Histoire de la maladie

Leés éléments id relatés nous ont été rapportés par son médecin particulier le Docteur Daka, le Professeur
Hentati neurologue consultant de I’ Institut de neurologie / faculté de médecine de Tunis, et son entourage
familial. Une partie des résultats biologiques rapportés est issue de prélévements adressés a ['Hopital
universitaire de Tunis.

La symptomatologie initiale débute le 12 octobre (J 0), 4 heures aprés le repas du soir,
par une sensation de malaise avec nausées, vomissements et douleurs abdominales sans
fievre. L'examen clinique rapporté par son médecin personnel est normal. La
symptomatologie digestive se compléte secondairement par des diarrhées, plutot
aqueuses, non hémorragiques, non glaireuses, accompagnées de faux besoins fréquents,
dans un contexte d'altération de I'état général avec asthénie croissante, anorexie et
amaigrissement de 3 kg en 2 semaines toujours sans fiévre.

Une NFS réalisée le 13 octobre montre un taux de leucocytes a 12.300 /mm3 (75% de PN,
5,5% de monocytes et 19 % de lymphocytes), un taux d'Hb a 16,8 g/dl et un taux de
plaquettes a 177.000/mm3

Le tableau clinique persiste dans les jours suivants et le 18 octobre (J+6) est noté une
thrombopénie a 72.000 /mm3 sans anomalie des autres lignées si ce n‘est un taux d'Hb a
18 g/dl (hémoconcentration ?). Le bilan hépatique retrouve une cytolyse discréte sans
cholestase. Une endoscopie digestive haute est réalisée qui montre un aspect de gastrite
non spécifique ; les biopsies réalisées ne sont pas parvenues au laboratoire d‘anatomie
pathologique de Tunis. L'échographie abdomino-pelvienne est normale avec notamment
I'absence d’hépatosplénomégalie ou d'adénopathies, I'échostructure hépatique étant
normale ; seule est notée la présence d'une lithiase vésiculaire sans retentissement sur les
voies biliaires extra ou intra hépatiques.

Le 20 octobre (J+8) on note I'aggravation de la thrombopénie avec un taux de plaquettes
a 53.000 / mm3 et une neutropénie modérée a 920 /mm3 qui se corrigera
secondairement au profit d'une hyperleucocytose discréte (10.000 a 15.000 /mm3) a
polynucléaires neutrophiles avec monocytose modérée (taux variable entre 1500 a 4000
/mm3). La réticulocytose est basse et la schizocytose est inférieure a 0,5%.

Un myélogramme est réalisé le 25 octobre (J+13), interprété a Tunis, mettant en évidence
une moelle de richesse normale avec aspect de myélodysplasie modérée, présence de
mégacaryocytes (dystrophiques ?) et d'un nombre accru de macrophages présentant des

aspects d'hémocytophagocytose.

Le bilan infectieux (hémocultures, ECBU, coprocultures) est négatif et le bilan d'auto-
immunité est normal (Faculté de médecine de Tunis).

Le 26 octobre (J+14), le taux de plaquettes diminue a 46.000/mm3. L'hypothése d'une
thrombopénie périphérique de mécanisme immunologique est posée, amenant a
I'indication de perfusions de gammaglobulines a fortes doses les 26 octobre (20 grammes)
et le 27 octobre (25 grammes) soit a J+14 et J+15.

Le lendemain de la perfusion des immunoglobulines, on note I'apparition de troubles de
I'attention (J+13) associés a une somnolence et & un ralentissement idéomoteur (J+14).
L'examen neurologique détaillé, Pr. Hentati, effectué avant, au cours et au décours de cet
épisode restera normal sans déficit, signes de localisation ou syndrome méningé
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Les gammaglobulines sont suspendues et une corticothérapie est initiée, tant dans
I'nypothése d‘une thrombopénie immunologique que devant |'aspect d'hémophagocytose
médullaire, dont il regoit 100 mg en deux prises & 12 heures d’intervalle le 27 octobre
(J+15) sous forme de méthylprednisolone. Associée a cette corticothérapie est prescrite
une antibiothérapie préventive a type de ciprofloxacine et de céfotaxime

Il existe une amélioration transitoire du tableau neurologique le lendemain de la
corticothérapie.

La NFS du 28 octobre met en évidence une aggravation de la thrombopénie avec un taux
de plaquettes a 26.000/mm3 motivant une transfusion plaquettaire (6 unités
plaquettaires). Le taux plaquettaire le lendemain, soit le 29 octobre matin du transfert en
France, est a 68.000 /mma3.

Il faut noter la persistance des troubles digestifs @ type de nausées, vomissements,
anorexie, diarrhées et faux besoins pendant ces deux semaines toujours en contexte
d‘apyrexie et sans syndrome inflammatoire biologique. L'asthénie est croissante imposant
un alitement continuel.

Le patient est transféré en France le 29 octobre (J+17).

Entrée le vendredi 29 octobre a 14h30 =J0

- E lini

Les signes vitaux a l'arrivée sont les suivants : température a 36°2 puis 36°6 au bout de
quelques heures, PA 135/85, la fréquence cardiague est a 65/min. La saturation O2 en air
ambiant est a 100 %.

Le patient est alité trés asthénique, conscient, présentant un état de ralentissement idéo-
moteur, mais sans syndrome confusionnel vrai, un certain degré de désorientation a
I'arrivée s'étant estompé au bout de quelques heures avec un comportement et des
réponses adaptés. Absence de syndrome méningé. L'examen neurologique est normal,
sans signes de localisation, sans atteintes des paires craniennes, les réflexes ostéo-
tendineux sont absents aux membres inférieurs et faibles aux membres supérieurs, [état
connu depuis de nombreuses années (Pr. Hentati)], les réflexes cutanés plantaires sont en
flexion, il n'y a pas de trouble de la sensibilité superficielle. La marche avec aide est
possible. Il existe un tremblement d'attitude connu (traitement par aviocardyl). L’'examen
du fond de I'ceil est normal .

Le revétement cutané montre des zones de dépigmentation de vitiligo. Il existe des
hématomes cutanés prédominant aux points de ponction veineux des avant-bras, mais
sans syndrome hémorragique cutanéo-muqueux spontané. Il n‘existe pas de signes
évoquant une thrombose des gros troncs veineux des membres inférieurs. De méme il
n‘existe pas de signes cutanés & type d'ischémie nécrotique .

Il existe des lésions érythémato-sqameuses péribuccales et naso-géniennes de type
eczématides. La langue et la cavité buccale sont le siége d‘un discret revétement
blanchétre en faveur d'un muguet candidosique sans |ésion muqueuse par ailleurs.
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L'abdomen est souple, mais sensible a la palpation dans son ensemble, sans défense. Les
bruits hydro-aériques sont présents. Il n'y pas de d'hépatomégalie, pas de circulation
collatérale, pas d’angiomes stellaires ou d'ascite clinique. Il n'y a pas de splénomégalie.
Les différentes aires ganglionnaires sont libres.

Il existe des cedémes modérés des membres inférieurs prédominant au niveau des
chevilles sans autre signe d'insuffisance cardiaque droite ou gauche. L'examen pleuro
pulmonaire et cardiaque est normal.

Les urines sont claires. Le patient présente de nombreux épisodes de faux besoins ou
d‘émissions de selles liquides afécales.

2- Examens bi igues (29-10-04 =J"

Hémogramme :

Le taux de leucocytes est a 39.000 /mm3 dont 90% de PNN, 6% de
lymphocytes (2340/mm3), 4% de monocytes (1560/mm3).

Le frottis sur lame note la présence de quelques images de lymphocytes
activés et de rares images d‘apoptose, sans éléments immatures
blastiques et sans myélémie.

Le taux d’hémoglobine est 15,6 g/dl avec un VGM a 98 u3, le taux de
réticulocytes est a 19.311/mm3. La morphologie érythrocytaire est
normale sans érythroblastose circulante, la schizocytose est non
significative & 0.2 % et il ny a pas de parasitémie.

Le taux de plaquettes est 54.000 /mm3 le lendemain de la transfusion
plaquettaire (6 unités) effectuée a Ramallah.

Hémostase :

Taux de prothrombine & 36 %, TCA & 71 s pour un témoin a 33 s, taux de
fibrinogéne & 0,6 g/| ; baisse des cofacteurs vitamine K dépendants et du
facteur V (49%), taux d'antithrombine & 17 %. Le facteur VIII est a 237
%. Les D-diméres sont > 4 pg/ml et les PDF > 20 ; les complexes
solubles sont négatifs.

Ce profil de coagulopathie, associée a la thrombopénie, est celui d'une
coagulation intravasculaire disséminée . Il se surajoute, possiblement, une
hépatopathie avec insuffisance de production des facteurs procoagulants
(déficit en Vitamine K et/ou insuffisance hépatocellulaire associée).

Biochimie :

Na:137;K:3,8; CO2: 25,3 ; Chlore 103

Fonction rénale normale (urée : 5,3 mmol/l; créatinine : 75 umol/l)
Calcémie corrigée : 2.26 ; phosphorémie : 0.66 ; magnésémie : 0.78
TGO : 99 (N<60); TGP: 62 (N<60); GGT: 99 (N<61); PAL 192
(N<129)
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Bilan infectieux

Bilirubine totale : 76 (N< 17) dont libre : 41 et conjuguée : 35 (N<5)
LDH 679 (N<440) ; Haptoglobine <0.30
Ferritine 1100 (n<464) ; Triglycérides : 0,42 (N>0,6)

Amylase : 46 (N<100) ; Lipase : 33 (N<60)

Hypoprotidémie a 51,2 g/l dont 24,5 g/| d'albumine.

Electrophorése des protides : augmentation polyclonale des Ig avec
présence de bloc béta-gamma (perfusion récente IV-Ig). Présence d’une
Ig monoclonale de trés faible intensité IgG lambda en immunofixation.
B2microglobuline : 1.3 (Normal)

CRP : 8,4 mg/l (N < 6)
Procalcitonine <0.5

Vitamine B12 >1000 pg/ml (N : 239-931)

Folates sériques : 5.8 (N: 2.76-20)

T4 libre : 21.9 pmol/l; T3 libre : 6.82 pmol/l; TSH : 0.32 mU/I

Cortisol : 8h :394 mmol/l (N : 123-626) / 20 h : 512 mmol/l (N : 46-389)

Les différents prélevements & visée infectieuse sont mis en ceuvre dés
I'arrivée : hémocultures, uroculture, coproculture, examen parasitologique
et virologique des selles, myéloculture (BK), sérodiagnostics, examen en
PCR (Herpes virus, entérovirus, mycobactéries...)

Analyse coprologique :

Myélogramme :

1l s'agit de selles diarrhéiques afécales

L'examen microscopique ne retrouve que quelques hématies et de rares
polynucléaires éosinophiles. La flore bactérienne est polymorphe a
I'examen direct avec de nombreuses |levures filamentant.

La coproculture met en évidence de trés nombreuses colonies de Candida
albicans. La recherche des pathogénes suivants est négative . Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Yersinia, Clostridium difficile. La recherche de la
toxine et de I'antigéne de C. difficile est négative.

Moelle riche dont la cellularité est cotée a 3-4/5

Bonne représentation de toutes les lignées médullaires

Présence de 40 mégacaryocytes par frottis, plaquettogénes de
morphologie normale.

La lignée granuleuse est présente et hyperplasique

La lignée érythroblastique est diminuée, de morphologie normale
Présence de cellules macrophagiques (1%) avec activité
hémophagocytaire.

Absence d'infiltration par des cellules immatures, lymphomateuses ou
extra-hématopoiétiques

Absence d'éléments parasitaires
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Immunophénotypage médullaire :

Absence d'éléments cytométriques en faveur d'une expansion clonale
lymphoide Bou T

Examen immuno-hématologique :

Test de Coombs positif ++ IgG sans complément

Marqueurs tumoraux :
ACE, AFP, PSA, CA19.9 : négatifs (ACE trés modérément élevé)
Examen tomodensitométrique cranien et thoraco-abdomino-pelvien :

Crane : absence de processus hémorragique ou ischémique.

Thorax : absence d'images significatives

Abdomen : épaississement pariétal antro-pylorique et duodénal avec aspect de
pseudo décollement de la muqueuse qui est rehaussée apres injection. Aspect
en faveur de lésions infectieuses ou inflammatoires, non évocatrices d'une
pathologie infiltrative tumorale. Aspect identique plus ou moins diffus de la
muqueuse colique

Absence d'anomalie des parenchymes hépato-pancréatique, splénique,
rénaux. Absence d’adénomégalie.

IRM cérébrale :

Examen normal dans les limites de clichés artéfactés par les mouvements du
patient. Notamment il n'y a pas d'images en faveur d'e processus
hémorragiques ou thrombotiques en rapport avec la CIVD

Echocardiographie : Normale

Au total

Patient de 75 ans, sans antécédent patent, présentant une altération de I'état
général dans un contexte de symptomatologie digestive a type de gastro-entérite avec
diarrhées non sanglantes, ayant débutée brutalement 2 semaines avant son arrivée dans
le service.

Les premiers éléments du bilan complémentaire mettent en évidence un ensemble
syndromique associant :

- Un aspect d'entérocolite inflammatoire scannographique avec
épaississement de la muqueuse de tout le tractus digestif sans aspect
pour une pathologie tumorale, accompagnée de stigmates biochimiques
d’entéropathie exsudative,
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- Une coagulation intravasculaire disséminée sévére qui pose
d‘emblée le probléme de sa cause infectieuse ou tumorale

- Un aspect d'hémophagocytose médullaire sans éléments en
faveur d’un véritable syndrome d’activation macrophagique systémique
(apyrexie, absence d'hépatosplénomégalie, absence de syndrome
inflammatoire,  ferritinémie = modéremment  élevée,  absence
d'hypertriglycéridémie).

L'hypothése initiale posée devant ce tableau d'entéropathie trainante clinique, a
début brutal, et tomodensitométrique associé a une CIVD est celle d'une pathologie
infectieuse digestive avec coagulopathie réactionnelle. L'absence de fievre, de
selles hémorragiques, ou déléments leucocytaires dans les selles va cependant &
I'encontre d’une infection par une bactérie a pouvoir entéro-invasif,

L'hémophagocytose médullaire semble pouvoir siintégrer également dans un
processus réactionnel a une pathologie infectieuse primitive, sans que l'on soit
formellement devant un syndrome d‘activation macrophagique systémique.

Des stigmates biochimiques discrets d'hyperhémolyse sans anémie et sans
hyperréticulocytose sont présents a l'entrée (LDH et bilirubine modérément élevées,
haptoglobine basse). Il n'y a pas de schizocytose pour une hémolyse mécanique et le test
de Coombs est positif en IgG sans complément. Les LDH tendront & la baisse au cours du
séjour.

Une microangiopathie thrombotique n‘est pas retenue devant cette thrombopénie de
consommation : schizocytose dans les limites de la normale et non évolutive, absence
d‘anémie, d'insuffisance rénale, d'HTA et de fiévre. Par ailleurs la CIVD sévére qui domine
le tableau hématologique est trés atypique dans le contexte d'une MAT.

Par ailleurs, il n'y a pas d'argument, a la vue de ce bilan initial, pour une pathologie
tumorale pouvant expliquer la CIVD : absence d'hémopathie aigué myéloide ou
lymphoide ou d'élément en faveur d’'un LNH, absence d'image tumorale scannographique
suspecte sur un TDM corps entier, absence de cellules carcinomateuses médullaires sur le
myélogramme (confirmé secondairement sur deux biopsies médullaires), marqueurs
tumoraux normaux. Un lymphome digestif était peu probable étant donné [aspect
scannographique et |'extension pandigestive des anomalies muqueuses. Une endosopie
digestive est donc réfutée en premiére intention.

Une pathologie autoimmune systémique paraissait peu probable pour rassembler cet
ensemble syndromique. La normalité du bilan d‘autoimmunité pratiqué a I'hopital
universitaire de Tunis a été confirmé. Il existe cependant une diminution du complément
total et des fractions C3, C4.

En outre, la coagulopathie sévere a l'arrivée du patient contre-indiquait la pratique en
urgence de certains examens invasifs a visée diagnostique tels que

- Ponction lombaire
- Biopsies digestives

dont il était prévu de rediscuter l'indication & distance de I'épisode aigué en fonction de
I'‘évolution initiale et du contrdle thérapeutique de I'hémostase.
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La synﬂrése dlinico-biologique initiale a été discutée lors de deux réunions multidisciplinaires réunissant ;

Le Professeur de Revel, le Docteur Fagot le Docteur Souleau, Service d'hématologie, hﬁpital
Percy

Le Docteur Hervé, le Docteur Foissaud, Service de biologie clinigue, Hopital Percy

Le Professeur Jeanbourquin, Service d'imagerie médicale, Hopital Percy

Le Professeur Algayres, service de médecine interne, Hopital du Val-de-Gréce

Le Docteur Boyer-Neuman, laboratoire d'hémostase, Hopital Antoine Béclére

Conduite thé tique initial

En attendant le retour des différents prélévements a visée anti-infectieuse, un
traitement est mis en ceuvre le 29-10-04 associant :

1- Réhydratation avec compensation électrolytique, polyvitaminique et en
oligoéléments par voie veineuse périphérique puis par le biais d'un cathéter
fémoral posé le 30-10 04.

2- Antibiothérapie systémique visant les entérobactéries et les germes
anaérobies : Pipéracilline/tazobactam (4 g x3) et ciprofioxacine (400 mg x2).

3- Traitement symptomatique de la CIVD associant :

- Héparinothérapie a faible dose (100 Ul/kg) du fait d'un déséquilibre
de la balance pro-coagulants / inhibiteurs de la coagulation.

- Transfusions plaquettaires pour un taux<20.000/mma3.
- Plasma frais congelé pour un taux de fibrinogéne<0,8 g/I.

4- Une corticothérapie a 1mg/kg est introduite le 30 octobre (J'+1), puis 0.5
mg/kg, devant les éléments suivants: négativité du bilan infectieux initial
(directe et culture), état somnolent évoquant une encéphalopathie métabolique
identique a |'épisode initial de Ramallah (J+17) avec une bonne réponse a la
corticothérapie et aspect d‘activation macrophagique avec hémophagocytose
médullaire.

Un traitement adjuvant est adjoint & la corticothérapie a partir de cette date :
fluconazole (candidose buccale et portage de Candida albicans dans les selles) et
acyclovir (hémophagocytose médullaire en attente des PCR virales).
L'aggravation de la cholestase (hyperbilirubinémie isolée) présente a I'entrée a
fait surseoir a ce traitement au bout de 48 heures.
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1- Sous réhydratation, antibiothérapie puis corticothérapie seconde, I'état général du
patient semble initialement s'améliorer quelque peu avec :

- Amendement de la symptomatologie digestive en 48 a 72 heures :
diminution des douleurs abdominales, espacement des selles qui deviennent fécales et des
faux besoins, disparition des nausées et vomissement et reprise d'une légére alimentation
orale.

- Amélioration de I'état stuporeux avec reprise d’une petite activité :
marche dans la chambre, mise au fauteuil, communication adaptée avec I'entourage.

2- Les prélévements infectieux sont négatifs avec maintien d'une apyrexie stable et
absence de syndrome inflammatoire.

3- La CIVD reste stable sous traitement symptomatique sans aggravation ni cependant
d‘amélioration spontanée. Il n'existe pas de stigmates hémorragigues spontanés cutanés
ou mugueux. Il n'existe pas d'éléments clinigues en faveur de complications
thrombotiques de |'activation de la coagulation.

4- Le profil hématologique reste stable avec persistance de la polynucléose avec CRP
basse et absence d'isolement de germes bactériens (possible effet de démargination mais
présente a l'entrée avant la corticothérapie), rendement plaquettaire post transfusionnel
satisfaisant. On note une diminution progressive du taux d’hémoglobine sans exacerbation
des stigmates d'hémolyse, avec diminution du taux des LDH et absence de schizocytose
significative (hémodilution, soustraction sanguine répétée, inhibition cytokinique de
I'érythropoiése ... ?).

5- Les perturbations du bilan hépatique présentes a l'entrée se précisent avec
aggravation de I'hyperbilirubinémie qui passe de 76 umol/ | le 29-10-04 a 218 umol/ | le
02-11-04 a prédominance de bilirubine conjuguée, avec par ailleurs normalisation et
stabilité des TGO, des TGO et des PAL. Par ailleurs les taux de LDH et de ferritine,
modérément élevés a l'entrée diminuent parallélement pour tendre vers des valeurs
proches de la normale au bout de quelques jours. A noter dans le méme temps une
ammoniémie modérément élevée et fluctuante (80 & 200 umol/ | ; N<50)

6- L'état neurologique se dégrade a partir du 02-11-04 (J'+5) avec réapparition de la
somnolence puis développement d’un syndrome confusionnel dans la nuit du 02 au 03-11-
04. L'examen neurologique ne montra pas d'anomalie patente si ce n‘est une anisocorie
transitoire. Un nouveau scanner cérébral est pratiqué qui est normal.

7- Le lendemain 03-11-04 I'état stuporeux s‘aggrave sans explication métabolique.
L'examen neurologique (Docteur Berets - neurologue) montre :

- Coma avec réponses aux seules stimulations nociceptives avec
mouvements des membres inférieurs et grimaces. Anisocorie (myosis gauche peu réactif,
pupille droite intermédiaire peu réactive), doute sur un VI gauche, mouvement pendulaire
des yeux. Pas de mouvement spontané des membres supérieurs, hypertonie en flexion
des deux membres supérieurs. Mouvements spontanés des membres inférieurs, signe de
Babinski bilatéral, abolition des réflexes ostéo-tendineux des 4 membres.
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- Un EEG est pratiqué qui montre un ralentissement diffus de l'activité
oérébrale avec ondes lentes sans signes de focalisation.

Les hypothéses diagnostiques de cette évolution comateuse sont a ce stade de la
discussion :

- métabolique (cause ?)

- infectieuse

- vasculaire hémorragique ou thrombotique (CIVD)

Le patient est transféré dans le service de réanimation (Pr. Pats, Pr. Perez) pour prise en
charge du coma et investigations complémentaires.

Conclusion

Patient de 75 ans hospitalisé pour une entéropathie, évoguant une entérocolite dallure
infectieuse, évoluant depuis deux semaines associée & une coagulation intravasculaire
disséminée sévére, sans étiologie infectieuse identifiée au stade du transfert en
réanimation, et a une hémophagocytose médullaire isolée.

Amélioration de la symptomatologie clinique générale et digestive sous traitement
symptomatique et antibiothérapie parentérale.

Hépatopathie évolutive avec cholestase sans cytolyse.
Troubles neurologiques fluctuants a type d’encéphalopathie dont I'aggravation vers une

évolution comateuse a nécessité le transfert en réanimation le 03 novembre 2004 soit au
sixieme jour de son admission dans le service d'hématologie.

Fait a Clamart le 14-11-04

Professeur Thierry de Revel
Chef du service d'hématologie
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Service
de Santé
“ des Armées

HOPITAL D'INSTRUCTION DES ARMEES PERCY Clamart, ie 18 novembre 2004
Service d'Anesthésie-Réanimation

COMPTE RENDU D'HOSPITALISATION

Concemant : M. ARAFAT Yasser né le 04/08/1928
Entrée le : 03/11/2004 Décédé le: 11/11/2004 a 3h30
MOTIF D'HOSPITALISATION :

Patient transféré du service d’hématologle de 'HIA Percy pour coma.

ANTECEDENTS :
= Médicaux :

- Hernie hiatale avec oesophagite

- Gastrite A helicobacter pylori traitée en octobre 2003.

- Tremblement essentiel traité par Aviocardyi® 160 LP depuis 10 ans, actuellement stabilisé.
=  Chirurgicaux :

- Hématome sous dural aprés un accident d'avion en 1890 traité chirurgicalement
=  Familiaux :

- Marié, une fille de 9 ans en bonne santé

- Notion de cancer du colon dans la fratrie
= Allergiques : non connus

» Transfusionnels : transfusions plaquettaires et de plasma frais congelé (PFC) en hématologie sans

probléme.
= Anesthésiques : au moins une anesthésie générale sans probléme connu

» Habitus : D'aprés le neurologue consultant du patient, ce dernier vivrait depuis plus de 3 ans dans un

espace exigu, st aurait rencontré des difficultés épisodiques d'alimentation et d'hygiéne

= Habitudes toxiques . Absence de tabagisme, absence de consommation d'alcool, absence de

toxicomanie.
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TRAITEMENTS a I'entrée dans le service :
= Oflocet® 200mgx2/j

= Bactim®400mgx3/j

=  Solumédrol® 80 mg/j

= Eupantol® 40 mgj

= Héparine 150 Ul/kg/j

HISTOIRE DE LA MALADIE
Le patient a été hospitalisé le 28/10/2004 dans le service d'hématologie de I'HIA Percy pour

exploration d'une thrombopénie dans un contexte d'altération de I'état général avec troubles digestifs

d'instaliation rapide depuis le 13/10/04.
Le bilan en hématologie a révélé :

= une anomalie hématologique avec un tableau de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)
biclogique, et d'hyperleucocytose & 40 000 GB (85% de PN). Un myélogramme a mis en évidence
une hémophagocytose médullaire (1%), une moelle riche sans cellules anomales;
I'immunophénotypage médullaire n'a pas révélé de trou phénotypique pouvant orienter vers une
hémopathie lymphoide T; il n'est pas retrouvé de schizocytose sur les numérations formules
sanguines. :

= une anomalie digestive, avec une diarrhée hydrique et un syndrome de malabsorption, associée sur
la tomodensitométrie abdomino-pelvienne & des images d'épaississement de la paroi gastro-
duodénale et colique sans tumeur, ni ganglion ni hépatosiénomégalie. |l existait a f'arrivée un ictére
avec anomalie modérée du bilan hépatique, lequel ictére est allé en se majorant au cours du séjour.

= Une anomalie neurologique avec un tableau clinique stuporeux, un niveau de conscience fluctuant,
sans signes de localisation ni signe méningé ; les imageries encéphaliques (TDM et IRM) n'ont pas
montré d'anomalie.

» Une absence de fidgvre, une absence de signes inflammatoires biologiques (CRP < 5 mgh)

Le patient a bénéficié en Hématologie des traitements suivants : transfusions plaquettaires, apport de
PFC et d'héparine pour la CIVD, antibiothérapie probabiliste par Tazocilline® et Ciflox® dans I'hypothése
d'une entéro-colite infectieuse et prescription de Zovirax® et de corficoides dans I'hypothése d'un
syndrome d'activation macrophagique d'origine virale. Devant }a majoration de l'ictére, les médicaments
pouvant étre hépatotoxiques ont été arrétés (Tazocilline®, Ciflox® et Zovirax®) ; une antibiothérapie a
été maintenue par Oflocet®.

Dans la nuit du 2 au 3/11/2004, il est noté une agitation du patient avec épisode d’hypertonie de
I'hémicorps gauche, un doute sur une anisocorie, sans déficit moteur ni signes d'irritation pyramidale.
Une TDM cranienne non injectée a alors été réalisée et s'est avérée inchangée par rapport -& la
précédente.

Dans la journée du 3/11/2004, le tableau neurologique s'est aggravé avec |'apparition d'un coma en
début d’'aprés midi. Un EEG a montré des signes d'encéphalopathie non spécifique (ondes lentes
diffuses sans latéralisation), sans aspect épileptique, ni activité périodique.

Le patient a alors été transféré dans le service de réanimation de I'HIA Percy.
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A L’ENTREE DANS LE SERVICE DE REANIMATION

= Examen clinique :

- Température cutanée : 37,5°C, poids mesuré & 68 kg (estimation antérieure a 80 kg).

- Neurologique : le score de Glasgow était 2 7 (E= 2, V= 1, M= 4), 'examen des pupilles
montrait un myosis gauche peu réactif, une pupille droite en position intermédiaire peu réactive. Il
n'existait pas de déficit moteur lors de la stimulation douloureuse. Il n'y avait pas de mouvements
spontanés des membres supérieurs et inférieurs. On notait une hypertonie élastique en flexion des
membres supérieurs. || existait une aréflexie compléte des membres supérieurs et inférieurs, un signe de
Babinski bilatéral.

Au niveau des paires craniennes, on notait des mouvements pendulaires spontanés horizontaux
des yeux avec un doute sur une parésie du VI gauche en raison de I'absence de mouvement de I'ceil
gauche en abduction. Il n'y avait pas de paralysie faciale, on notait une tendance a la déviation de la
langue vers la gauche. Le réflexe nauséeux n'a pas été recherché.

- Cutanéo muqueux : le patient était ictérique (conjonctives). Il était noté un aspect infiltré des
zones déclives (lombes) en faveur d'une surcharge hydrosodée, d'autant qu'il existait une prise de poids
certaine dans un contexte d’hypoalbuminémie. Les Iésions du siége avec phlycténes qui avaient été
notées a |'entrée en service d’hématologie et quelques lésions érythémateuses de I'occiput ont été
retrouvées. On a noté des hématomes cutanés des zones de prélévement sanguins mais pas
d’'hémorragie cutanéomuqueuse ni de signes cutanés d'ischémie-nécrose. Il a été noté la présence d'un
vitiligo.

- Cardiovasculaire : Fréquence cardiaque (FC) = 73 bpm, Pression artérielle (PA) = 181/77
mm Hg ; les extrémités étaient chaudes, le temps de recirculation était normal et il n'était pas noté de
marbrures. L'auscultation était dans les limites de la normale sans souffle cardiaque ou vasculaire ; tous
les pouls périphériques jusqu'aux territoires pédieux étaient pergus; on notait un cedéme prétibial
gardant le godet.

- Respiratoire :FR = 21 cycles / mn, SpO2 = 98% sous 6 I/mn d'0O2 au masque ; I'auscultation
était dans les limites de la normale.

- Abdomen : souple, météorisé, sans défense ni grimace a la palpation (disparition des réactions
douloureuses & l|a palpation constatées a l'admission en hématologie); il n'y avait pas
d’hépatosplénomégalie, il n'était pas noté de bruits hydroaériques. Le toucher rectal n'a pas été fait.
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= Examens paracliniques :

- Radiographie pulmonaire : aspect d'infiltrats intersfitiels sans opacité systématisée.

- ECG : rythme sinusal, auriculogramme normal, axe de QRS = +30°, conductions auriculo-
ventriculaire et intraventriculaire normales, aplatissement des ondes T en V2 et V3, repolarisation
normale par ailleurs, espace QT normal.

- Biologie :

GB = 15000 / mm® (neutro = 88%, lymphocytes 3%, monocytes 8%), Hémoglobine = 11.1 g/dl,
Plaquettes = 30 000 mm®, TP 41%, TCA = 112/ 33, fibrinogéne = 0.6 g/l, PDF > 20 pg/m, D-Diméres =
3.94 pg/mi, complexes solubles négatifs, Facteurs il = 35%, facteur V = 89%, Facteur VIl = 83%, Facteur
X = 36% , antithrombine Ili = 21%, Protéine C = 15%.

- Biochimie :

Gazométrie artérielle (sous oxygéne au masque a 6l/mn) : Pa02 = 248 mm Hg, pH = 7.53, PaCO2 = 29
mm Hg, HCO3 = 23.8 mmolfl, ABE = 2.1 mM/l, Sa02 = 97.8%, lactates artériels = 3 mmoll.
Créatinine = 79 umol/L, urée = 6.9 mmol/L, glycémie = 9.6 mmol /L, Bilirubine totale = 268 pmol /I
(normale < 17), bilirubine conjuguée = 183 pymol /L (nle < 5), Na = 138 mmol/l, K = 3.9 mmolA, Cl = 102
mmoll, CO2 total = 24.1 mmol, protéines totales = 51.5 g/l (normale : 88 — 83), Ca =1.94 mmolA, Ca
corrigé =2.23 mmol/l (normale : 2.3 ~ 2.6), P = 0.63 mmol/l (normale : 0.8 — 1.3), Mg = 0.86 mmoll
(normale : 0.75 — 1.B), Triglycérides = 0.62 mmol/l (normale : 0.6 ~ 1.8), GGT = 126 UM (normale : 8-81),
ASAT = 73 Ul (normale : < 80), ALAT = 47 Ul (normale < 80), PAL = 105 Ul (normale : 40-128) LDH =
718 U/l (normale : 230 — 440), ammoniémie = 64 uymol/l (normale <50), CPK = 148 Ul (normale < 200),
myoglobine = 142 pgA (normale < 80), amylase = 50 Ul/l (normale < 100), lipase = 54 (normale < 60),
CRP = 6 mg/L, femitine = 535 pg/l (normale : 18 — 464),
Echantilion urinaire : glycosurie = 0.3 g/l (nle < 0.5), protéinurie = 0.69 g/l (normale < 0.1), Ca urinaire =
1.82 mmol/ (normale : 2.5 — 7), Créatinine urinaire = 1.3 mmol/l (nommale : 9 — 16) Urée urinaire = 84.5
mmol/l (250 ~ 500), Na Urinaire = 68 mmol/l (normale : 100 - 300), K urinaire = 12 mmol/i (normale : 25 —
150).

- IRM encéphalique et angioMR des vaisseaux supra-aortiques (Pr Jeanbourquin)
Absence d'anomalie encéphalique, méningée ou vasculaire notable.

- TDM thoraco-abdomino-pelvien (Pr Jeanbourquin) :
Epanchement pleural bilatéral de moyenne abondance avec troubles ventilatoires parenchymateux sous-
jacents. Régression des lésions inflammatoires ou infectieuses antro-pylorique duodénale et du cadre
colique avec simple persistance d'un épaississement pariétal avec réaction inflammatoire au niveau du
colon ascendant. Lithiase vésiculaire isolée sans signe de complication. Ascite de moyenne abondance.
Aspect hypodense de maniére globale du parenchyme hépatique.

* Au total :

Patient de 75 ans présentant un coma (score de Glasgow = 7) précédé d'un état stuporeux, associé
a la persistance de la CIVD biologique, sans argument étiologique supplémentaire par rapport a
I'hospitalisation en service d'Hématologie. Régression des signes digestifs cliniques et paracliniques
présents initialement a l'arrivée en Hématologie, mais aggravation de l'ictére.
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ATTITUDE PRATIQUE INITIALE
=  Sur le plan thérapeutique :

- En raison de la profondeur du coma, e patient a été intubé et mis sous ventilation artificielle
(FiO2 = 0.5, Vit = 600 ml, FR = 14 cycles /mn, PEP = 5 cm H20).

- Une sédation transitoire par Diprivan® a été mise en route afin de réaliser les explorations
étiologiques dans de bonnes conditions technique et de confort du patient pendant leur réalisation.

- Transfusions de PFC et de plaquettes en raison de la réalisation de gestes effractifs.

- Arrét de I'héparinothérapie en raison de |a réalisation de gestes effractifs.

- Poursuite de 'antibiothérapie instituée en hématologie (Ofiocet®, Bactrim®).

- Prescription d'un protecteur gastrigue (Eupantol®)

- Suspension de la corticothérapie en concertation avec les Hématologues (Pr. de Revel, Dr.
Fagot) par crainte du risque infectieux li¢ au séjour en réanimation , alors qu'elle n'avait pas donné
d’amélioration.

« Sur le plan de la recherche étiologique :

- Réalisation d'une ponction lombaire (PL) : liquide «eau de roche », 3 éléments blancs
(lymphocytes matures), aucun globule rouge, protéinorrachie = 0.75 g/, glycorrachie = 3.4 mmol/,
chiorurorrachie = 123 mmol/l, la procalcitonine est normale dans le liquide céphalo-rachidien (LCR), une
immunofixation des immunoglobulines du LCR s'est avérée négative. Par principe, une recherche de la
protéine des maladie a prions dans le LCR a été demandée (le résultat est revenu négatif).

- Réalisation de potentiels évoqués auditifs (PEA) (Dr. Raynal). ceux-ci montraient des courbes
droites et gauches bien structurées avec latences normales des ondes |, un discret allongement de
latence de I'onde Il du coté droit, un allongement des latences de I'onde V. Conclusion : PEA de type
rétrocochléaire.

- Reéalisation d'un électromyogramme (EMG) en raison de I'aréflexie constatée chez le patient &
son entrée en réanimation (Pr. Tailla) les conclusions étaient en faveur d'un aspect de
polyradiculonévrite (latence distale allongée > 120% de la nomme, abolition de plus de 2 ondes F,
diminution de plus de 2 vitesses de conduction mofrice < B0% de la norme, bloc de conduction moteur)

- Reéalisation d’'un doppler des troncs supra-aortiques et transcranien (Dr. Baccialone) : Aspect
normal des flux carotidiens intemes et externes et des flux vertébraux. Les flux ophtaimiques étaient
normalement antérogrades, aspect normal des flux sous-claviers. Aspect normalement modulé des flux
artériels intra-créniens antérieurs et postérieurs.

- Réalisation d’une biopsie ostéomédullaire (BOM) et d’'un myélogramme (Dr. Fagot) : la biopsie
ostéomédullaire était dépourvue d'envahissement par un processus tumoral avec une absence d'infiltrat
macrophagique dans la limite des lames examinées. Le myélogramme montrait une moelle riche avec
une représentation moyenne de la lignée mégacaryocytaire et une absence d'excés de blastes et de
cellules anormales d'origine extramédullaire. Aspect cytologique de moelle réactionnelle avec

macrophages présentant des aspects d’hémophagocytose.
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- Réalisation d'endoscopies digestives haute et basse (Dr. Rimlinger) en raison de |a
symptomatologie digestive initiale et des images TDM & I'entrée a I'hdpital : aspect de gastrite atrophique
chronique sans autre anomalie (en particulier ni varices cesophagiennes ni gastropathie hypertensive) ;
réalisation de biopsies duodénales et antro-fundiques ; diverticulose sigmoidienne non compliquée ;
polype sessile au niveau de la chamiére rectosigmoidienne laissé en place ; pas d'autre anomalie au
niveau du rectum et du sigmoide exploré.

- Réalisation d'une échographie abdominale (Dr. Baccialone) en raison de lictére : La barriére
digestive était abondante, 'examen était malaisé, la vésicule biliaire était vide, sa paroi était difficilement
appréciable mais ne semblait pas épaissie de fagon significative ; absence d'épanchement péri-
vésiculaire ; absence de dilatation évidente des voies biliaires.
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EVOLUTION
Le cas du patient a fait 'objet de staffs multidisciplinaires associant :

Pour I'HIA Percy : Le Pr Pats, le Pr. Lenoir, le Pr. Perez et le Dr. Auroy (service
d'anesthésie-réanimation)
Le Pr. de Revel et le Dr. Fagot (service d'hématologie)
Le Dr. Berets ( service de médecine interne)
Le Dr. Hervé, le Dr. Foissaud, le Dr. Samson, et le Dr. Vest
(laboratoires)
Le Pr. Jeanbourquin (service dimagerie médicale).

Pour 'Ensemble hospitalier militaire parisien (EHMP) :

Le Pr. Algayres de I'HIA Val de Gréce, (service de médecine interne, gastroentérologie)
Le Pr Cordoliani de I'HIA Val de Gréce (service d'imagerie médicale),

Le Pr. Debord de 'HIA Bégin (service de maladies infectieuses et tropicales),

Le Pr. Joussemet (Centre de transfusion sanguine des armées).

Ont également participé aux discussions :
Le Dr. Boyer-Neumann, Hopital Béclére (Laboratoire d’hémostase),

Le Pr. Bricaire, Hopital de la Pitié Salpétriére (setvice de maladies infectieuses),

Le Pr. Conso, Hopital Cochin (service de médecine du travail)

Le Dr. Gamier, Hopital Fernand Widal (service de toxicologie)

Le Pharmacien principal Dorandeu (CRSSA)

Le Pr. Hermine, Hopital Necker (service d'hématologie clinique),

Le Pharmacien en chef Huart, Institut de médecine aéronautique du service de santé des armées
(IMASSA),

Le Pr. Ozier, Hopital Cochin (service d'anesthésie réanimation),

Le Pr. Piette, Hopital de la Pitié Salpétriére (service de médecine interne),

Le médecin en chef Laroche, Service de protection radiologique du service de santé des armées
(SPRA)

Le Pr. Renaudeau, Chaire de sciences pharmaceutiques, toxicologie et expertises dans les
armées,

Le Pr. Ricordel , Laboratoire de toxicologie de la Préfecture de Police de Paris,

Le Pharmacien en chef Perrin et le Lieutenant Colonel Tourron de linstitut de recherche
criminologique de la gendarmerie nationale (IRCGN).

Le Pharmacien en chef Vidal (CRSSA)

Selon la volonté de I'épouse du patient, les informations ont été transmises tout au long du séjour en
service de réanimation au Dr. Daka, médecin personnel du patient, au Pr. Hentati, consultant neurologue
personnel du patient, ainsi qu'au Dr. M. Hassoun, hématologue et au Dr. P. Hassoun, pneumologue
réanimateur, tous deux beau-fréres de I'épouse du patient.
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= Evolution sur le plan hématologique

- La coagulopathie est restée stable tout au long de I'évolution du patient en réanimation, avec des
varations, selon les transfusions de PFC et de concentrés plaquettaires, du taux de prothrombine (TP)
(entre 41% a I'entrée et 66% au maximum le 05/11/2004), du fibrinogéne (entre 0.6 g/l 4 I'entrée et 1.9 g/l
le 10/11/04), des plaquettes (variant entre 18 000 le 09/11/2004 et 116 000 le 05/11/2004 ). Les produits
de dégradation de la fribine (PDF) et les D-Diméres sont toujours restés trés élevés, I'absence de
complexes solubles n'excluant pas le diagnostic de CIVD en raison de ['hypofibrinogénemie.

L'hypothése retenue a été celle d'une association d'une CIVD d'une part et d'une atteinte hépatique
d'autre part.

L'atteinte hépatique a été évoquée sur le dosage du facteur VIIl initialement trés élevé (237% &
I'admission a I'hdpital) et sur la baisse généralisée de tous les autres facteurs de la coagulation. Au cours
des hépatopathies en général, le déficit de clairance des facteurs lla et Xa, contribue & pérenniser une
coagulopathie de consommation. L'hépatopathie était cependant modérée en la circonstance car le
facteur V est resté & plus de 50% tout au long du séjour & I'hdpital et le facteur VIl n'était pas effondré
(41%).

Un troisiéme mécanisme a pu participer & la coagulopathie : un degré de carence en vitamine K
objectivé par la baisse des facteurs vitamino-K dépendants (II, VII, IX, X) et partiellement corrigé par
I'administration de vitamine K L'administration concomitante de PFC n'a cependant pas permis de
conclure.

Par ailleurs, la présence d'un déséquilibre en faveur des facteurs procoagulants par rapport aux
inhibiteurs physiologiques (AT lil, Protéine C, Protéine S), respectivement mesurés en moyenne a 50 %
et 20% pouvait exposer au risque thrombotique. Ceci a motivé llindication d’'héparinothérapie a 150 Ul /kg
/j. Cette héparinothérapie a été remise en route en réanimation aprés les explorations effractives
effectuées & V'entrée, amétée aprés |'épisode d’hémorragie digestive du 05/11/04 (cf infra.), remise en
route aprés I'événement cardiovasculaire du 08/11/04 (cf infra.) et amétée de nouveau aprés I'évolution
neurologique du 09/11/2004 (cf infra.).

- Devant I'absence de fiévre, 'absence d'hypertriglycéridémie, I'absence de syndrome inflammatoire
et la normalisation de |a ferritinémie le 04/11/2004, le diagnostic de syndrome d'activation macrophagique
systémique n'a pas été retenu et la coricothérapie systémique induite en hématologie n'a pas été
reconduite.

- Devant I'absence d'anémie importante malgré les signes biologiques d'hémolyse (haptoglobine <
0.3 g, mais LDH modérément augmentées), I'absence d'insuffisance rénale aigué 2 l'entrée en
réanimation, I'absence de schizocytose > 0.5% chez ce malade, malgré les signes digestifs précessifs &
I'admission et la thrombopénie, le diagnostic de microangiopathie thrombotique n'a pas été retenu.

- Un éventuel lymphome intravasculaire aurait été une éticlogie envisageable, conduisant & réaliser
une deuxiéme biopsie osteomédullaire dont les conclusions ont été identiques a la premiére, avec en
particulier 'absence de granulome épithélioide et giganto-cellulaire ; une ponction biopsie hépatique
(PBH) n'a pu étre réalisée (cf infra.).
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- L’administration de Solumédrol® & la dose de 1 g/j pendant 3 jours a été décidée par le staff
multidisciplinaire du 05/11/2004 pour essayer d'une part de “casser' la réaction macrophagique
intramédullaire supposée intervenir sur la CIVD et d'agir d'autre part sur une éventuelle pathologie auto-
immune avec vascularite, d'autant que les dosages fait en hématologie des facteurs C3 et C4 du
complément étaient abaissés. Une réponse 2 cette thérapeutique était attendue 72 h aprés la demiére

dose.
- La mise en route d'une plasmaphérése a été discutée lors des staffs multidisciplinaires mais n'a pas

été retenue en raison de la balance bénéfice / risque en sa défaveur : faible probabilité du diagnostic de
microangiopathie thrombotique, risques liés & ['activation de la coagulation, & la consommation
plaquettaire prévisible et & la pose d'un cathéter de gros calibre nécessitée par I'absence d'un capital

veineux périphérique suffisant.

= Evolution sur le plan neurologique

- Les hypothéses étiologiques suivantes ont été principalement évoquées

Une maladie de Whipple : une antibiothérapie probabiliste par Bactrim® a alors été mise en route
en attendant les résultats des examens demandés pour confirmer éventuellement le diagnostic (PCR de
tropheryma whippelii sur sang LCR et biopsie duodénale, examen anatomopathologique des biopsies
duodénales). Devant la négativité de ceux ci, le traitement par Bactrim® a été arrété le 05/11/2004.

Une encéphalite de Bickerstaff (variante encéphalitique de la polyradiculonévrite de Miller-
Fisher). Les &léments suivants ont plaidé en faveur de cette étiologie : la clinique, la dissociation
albumino-cytologique du LCR confirnée par une 2*™ ponction lombaire, puis I'dlectromyogramme
(EMG). La recherche des anticorps anti-GM1 et anti-GQ1b a été demandée (elle est revenue négative le
08/11/04). Devant cette hypothése d'encéphalite et d'une éventuelle vascularite, le staff multidisciplinaire
du 05/11/2004 a proposé la prescription d'immunogiobulines (Tégeline®) malgré la colncidence entre un
épisode d’'aggravation neurologique & domicile et I'administration préalable dimmunoglobulines (45 g au
total). Une dose de 0.4 g/kg/j pendant 5 jours a été prescrite a compter du 05/11/2004, avec une réponse
a la thérapeutique attendue & 7 jours aprés la demniére dose. Cependant ce traitement a du étre
interrompu le 07/11/2004 en raison de 'apparition d'une insuffisance rénale aigué (cf infra.)

- L'évolution neurclogique clinique a été marquée par une relative amélioration clinique & partir du
07/11/2004, avec un malade plus réactif aux soins et a la douleur, avec la réapparition d'un réflexe
bicipital droit, absent & son entrée en réanimation, mais sans toutefois reprise de la conscience.

- Une troisidme IRM encéphalique a été réalisée le 08/11/2004 a la recherche d'éléments pouvant
expliquer la persistance du coma. Celle-ci a alors révélé la présence dans les régions pédonculaires et
thalamiques d'anomalies de signal symétriques, sur séquences de diffusion, sans rehaussement aprés
injection de produit de contraste: Ces nouvelles données d'imagerie n'ont pas permis d’apporter
d'éléments décisifs quant A I'étiologie du coma.
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- Le 09/11/2004, alors que I'examen neurologique de 4 heures du matin était encourageant (forte
réactivité aux soins, ouverture des yeux a la stimulation tactile ou verbale par 'entourage), &4 5 heures du
matin il a été constaté une aréactivité avec pupilles en anisocorie aréactive. Un TDM crénien a été
pratiqué en urgence et a révélé des lésions hémorragiques intra-axiales cérébelleuses droites,
vermienne, du tronc cérébral, et des thalami associées 4 une inondation hémorragique des cavités
ventriculaires, une hémorragie méningée et une disparition des citernes de la base. Devant ce tableau,
un avis neurochirurgical a été demandé au Pr. Pemot, chef du service de neurochirurgie de I'HIA Percy :
compte tenu de ['état clinique (mydriase bilatérale aréactive, absence des réflexes oculocardiaque,
coméens, cornéo mandibulaires, absence de réaction aux stimuli douloureux), un abord chirurgical est
apparu illusoire. Seule pouvait se discuter une dérivation ventriculaire externe qui, compte tenu du
tableau hémorragique, comportait également un risque d'hématome surajouté pour un bénéfice clinique
minime. Un doppler transcranien réalisé aprés le scanner n'a pas mis en évidence d'abolition de la
circulation cérébrale. L'électroencéphalogramme (EEG) (Dr. Denis) a mis en évidence un tracé trés aplati
avec une amplitude moyenne de I'ordre du microvolt ; il persistait une électrogénése trés dégradée sous
forme d'activité théta et alpha en région temporale droite d'amplitude faible = 2 microV. Un avis
d'aggravation a &té donné a I'épouse du patient ainsi qu'a ses médecins personnels le 08/11/2004 & 8h15
par le Pr. Perez, le Pr. Pats et le Dr Auroy.

= Evolution sur le plan rénal

Le patient a présenté une insuffisance rénale aigué& 2 partir du 06/11/2004 avec une créatinine
plasmatique & 110 umol/l, une urée plasmatique 2 11 mmol/l. Cette insuffisance rénale a été a diurése
conservée sous Lasilix® & dose modulée par un objectif de diurése. Dans Ihypothése d'une
responsabilité des immunoglobulines, celles ci ont été arrétées. La responsabiiité de la CIVD dans celte
insuffisance rénale a été considérée comme plausible. Cette insuffisance rénale ne s'est pas
accompagnée d'une augmentation du nombre de schizocytes (1/1000 le 05/11/2004, 1/1000 le
07/11/2004) et la LDH était a4 763 UlN le 06/11/204 .Le traitement diurétique a pu étre stoppé le
10/11/2004 au matin devant une diurése spontanée & plus de 1000 mijj. La créatinine plasmatique est
restée stable 4 378 pmol/l les 09 et 10/11/2004.

= Evolution sur le plan hémodynamique

- En raison d'une prise de poids estimée importante depuis le début de I'hospitalisation, de la
présence & I'entrée en réanimation d'cadémes diffus et d'images radiologiques d'épanchements pleuraux
et intra-abdominaux sur les scanners thoraco-abdominaux-pelviens, il a été prescrit une faible dose de
diurétiques afin de corriger la balance hydro-sodée.

- Le patient est resté stable sur le plan hémodynamique jusqu'au 08/11/2004, date & laquelle sont
apparus des troubles de I'ECG (tachycardie sinusale, modification de I'axe de QRS, bloc de branche
droif incomplet, troubles diffus de la repolarisation dans le précordium), et une &lévation de la troponine lc
jusqu'a 1,33 pg/l. Ces nouveaux éléments ont conduit, aprés avis du Dr. Plotion, chef de service de
cardiologie, & réintroduire un traitement par bétabloquant dans I'hypothése d'une coronaropathie

REA A 10



démasquée par l'arrét du traitement au long cours par Aviocardyl® (tremblement essentiel), d'autant que
la fréquence cardiaque était élevée et que le niveau de pression artérielle le permettait. Ainsi, de la
Ténormine® (2.5 mg IV x 2 /j) a été débutée le 08/11/2004 aprés qu'une échographie cardiaque
transthoracique (ETT) ait été réalisée par le Dr Rigollaud. Cette ETT a montré I'absence de défaillance
ventriculaire gauche, avec une fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) estimée & 68%, sans
anomalie de la cinétique segmentaire, une IM grade 1 et une |A grade 1.

En revanche, une dilatation du ventricule droit avec une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
estimée & 75 mm de Hg a été mise en évidence.

L'association des signes électriques et échographiques a été jugée en faveur d'un coeur pulmonaire
aigu, dont |'origine ne pouvait &tre imputée a la ventilation arificielle (PEP < 5 cm H20, pressions
d'insuffiation basses) mais pouvait s'expliquer par une embolie pulmonaire dans le cadre de la
coagulation intravasculaire disséminée, d'autant que le bilan d’hémostase était en faveur d'un déficit des
inhibiteurs de la coagulation. Le patient n'a pu bénéficier d'un TDM pulmonaire spiralé avec injection de
produit de contraste pour confirmer le diagnostic, en raison de l'insuffisance rénale contemporaine de la

survenue des troubles.

= Evolution sur le plan infectieux

Lors de son séjour en réanimation, e patient n'a jamais été fébrile a plus de 37,8°C, la CRP n'est
jamais montée au dessus de 12 mg/l. Tout le bilan infectieux jusqu'a la PCR ARN 16S est resté négatif,
aucune hémoculture (isolator compris) n'est revenue positive, aucun prélévement de surface n'a isolé de
germe ou de levure. Les recherches de bactéries multirésistantes ont été négatives. Aucune PCR ou
sérologie virale, bactérienne mycologique ou parasitaire n'est revenue positive. La recherche de
mycobactérie par examen direct ou sonde GENPROBE est restée négative, les cultures sont en cours.
Une antibiothérapie probabiliste par Clamoxyl® a été démarrée le 08/11/2004 dans I'hypothése d'une
forme atypique de méningite & Listeria monocytogenes.

=  Evolution sur le plan respiratoire

L'oxygénation du malade a toujours été correcte avec un rapport PaO2 / FiO2 > 300 et une FiO2 <
0.5 tout au long de son séjour en réanimation. La radiographie pulmonaire a montré une dégradation
avec I'apparition d'opacités alvéolaires diffuses pouvant &tre de surcharge du fait de I'insuffisance rénale
et de la prise de poids; mais du fait du contexte, un lavage broncho-aivéolaire & la recherche d'une
pneumopathie nosocomiale a été réalisé le 08/11/2004 : celui-ci n'a pas montré de polynucléaires
infectés et a mis en évidence quelques cocci gram positife en amas qui seront identifiés comme des
Staphylococcus épidermidis sensibles & I'oxacilline et ne seront pas traités. La recherche de Légionnefla

pneumoniae par antigénurie et sérologie initiale a été négative.
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» Evolution sur le plan hépato-digestif

- L'ictére a bilirubine conjuguée s'est majoré au cours du séjour, sans anomalie majeure du bilan
hépatique (ASAT au maximum & 88 Ul le 06/11/2004, ALAT < normale au cours du séjour, régression de
la GGT et des PAL au cours du séjour). Pour faire le bilan de cet ictére et rechercher une hépatopathie,
une biopsie hépatique par voie transjugulaire a été envisagée par le staff multidisciplinaire du 06/11/2004,
dans un délai & déterminer, malgré les risques hémorragiques possibles. Cette biopsie hépatique avait
pour objectif d'éliminer un possible lymphome intravasculaire, et de faire le point sur la cholestase
ictérique et I'activation macrophagique. Cette biopsie hépatique a été proposée le 07/11/2004 2 |a famille
qui I'a refusée.

- Le patient a fait un épisode d'hémorragie digestive avec mélénas et déglobulisation (hémoglobine a
8.4 g/dl le 04/11/2004) ce qui a nécessité la transfusion de 2 concentrés érythrocytaires et I'arét de
I'héparine) et des méléna. Une nouvelle endoscopie digestive haute a été réalisée le 05/11/2004 au matin
et a mis en évidence la présence de résidus hématiques rouges dans le deuxiéme duodénum, 2 |ésions
arrondies d'environ 5§ mm de diamétre creusantes a fond et & bords rouges violacés au niveau de la
partie distale du deuxiéme duodénum avec un petit suintement hémorragique au niveau de la lésion la
plus distale. L'injection de 6 mi d'adrénaline & 1/1000 sur les bords et au sein de la |ésion a permis |'arrét
du suintement. Ces |ésions ont semblé cormespondre a des escarres post-biopsiques. |l n'y avait pas de
sang initialement dans I'estomac. Les autres cicatrices de biopsies, antro-fundiques, ont &é bien visibles
et n'étaient pas hémorragiques. Il n'y a pas eu de récidive hémorragique digestive au cours du séjour.

- Le patient a bénéficié de tentatives de nutrition entérale par Normoréal® adaptée a la mesure des
résidus gastriques sans obtention d'un débit de nutrition entérale a plus de 500 mlfj. Aussi une nutrition
parentérale par Kabiven® 1600 Kcal/J a-t-elle du étre mise en route en raison de la durée des troubles
digestifs précédant I'hospitalisation et de la constatation de troubles trophiques du siége et de I'occiput

- Il n'a été noté & aucun moment d’anomalie pancréatique que ce soit biologique ou radiologique.

=  Surle plan toxicologique :

- A I'HIA Percy, la recherche dans le sang de barbituriques, benzodiazépines, antidépresseurs
tricycliques, salicylés, paracétamol, lithium s'est avérée négative. La recherche dans les urines de
barbituriques, benzodiazépines, antidépresseurs tricycliques, opiacés, cannabis, cocaine, amphétamine,
métamphétamine, méthyléne dioxymétamphétamine, méthadone s'est avérée négative.

- A linstitut de recherche criminelle de la gendarmerie nationale, ont été analysés des échantillons
sanguins, urinaires, de selles et de liquide céphalorachidien. Pour les xénobiotiques, les résultats
corespondaient & la présence des traitements pris par le patient (ciprofioxacine, propanolol,
métoclopramide, lidocaine et amantadine). En ce qui concerne les métaux, il n'a pas été retrouvé, pour
les éléments testés, de différence avec les témoins. Les résultats de ces recherches ont déja été
transmis & I'épouse du patient.

- Au laboratoire de contrble radiotoxicologique du service de protection radiologique des armées
(SPRA), il a été effectué |a recherche d'une éventuelle contamination par radioéléments. Cette recherche
s'est avérée négative. Les résultats sont foumis en annexe.

- Les réunions multidisciplinaires et les examens réalisés n'ont pas retenu la responsabilité d'une
intoxication pour expliquer I'état du patient.
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= Evolution terminale :
Le patient est décédé le 11.11.2004 & 3 h 30 des conséquences de I'engagement cérébral secondaire &

I'accident vasculaire hémorragique.

EN CONCLUSION

Au 13° jour de son hospitalisation & I'hdpital d'instruction des armées Percy et au 8° jour de son
hospitalisation dans le service de réanimation, Monsieur Y, ARAFAT est décédé d'un accident vasculaire
cérébral hémorragique massif. Cette hémorragie cérébrale a compliqué un tableau dinique regroupant :

- Un syndrome digestif inaugural survenu 30 jours plus tdt, évoquant une entérocolite.

- Un syndrome hématologique associant une CIVD grave, une hémophagocytose médullaire isolée
sans syndrome d'activation macrophagique systémique.

- Un ictére cholostatique.

- Un syndrome neurologique avec état stuporeux fluctuant puis un coma.

La consultation d'un grand nombre d'experts de spécialités multiples et les résultats des examens
réalisés n'ont pas permis de retenir un cadre nosologique expliquant I'association des syndromes.

wmm:mn.mn
wmmzmamm
HIA PERCY - 92141
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MISSION

Nous soussignés,

Lieutenant-colonel TOURON Patrick, titulaire d'un troisiéme cycle de criminalistique
chimique, chef de la division criminalistique Physique et Chimie de l'Institut de recherche
criminelle de la gendarmerie nationale 2 ROSNY-SOUS-BOIS (93),

Capitaine ROUSSEL Olivier, docteur en pharmacie, adjoint au chef du
Toxicologie de !'Institut de recherche criminelle de la gendarmerie nationale & ROSNY-SOUS-

BOIS (93),

désignés pour effectuer les analyses de sang, d’urine, de LCR et de selles demandées les 1%
et 4 novembre 2004, par monsieur le Pharmacien en chef VEST Philippe, chef du service de
Biochimie, Toxicologie de I'HIA PERCY de CLAMART (92), afin de rechercher et d’identifier des
substances médicamenteuses ou stupéfiantes, ainsi que les métaux dans du sang de 1'urine, du LCR
(liquide céphalorachidien) et des selles.

Prise en compte
Les 2 et 5 novembre 2004, conformément aux termes de la mission, les échantillons
Echantillons du 1% novembre :
Sang P1 : 0018059732
Urines P2 : 0208059733
Echantillons du 4 novembre :
n° P1 & P6 (sang de monsieur LOUVET), T1 & T4 (sang témoin), et LCR n°8061062 en
deux tubes et selles n°163251 et 8059824,

ANALYSES REALISEES

Techniques analytiques mises en ceuvre (plan gualité IRCGN) :
Dépistage de produits organiques par CLHP/DAD (ME 184), CPG/SM (ME 246).
Recherche et dosage des métaux par ICP/MS (ME 1).

Echantillons analysés

- Le sang objet des échantillons (xéno biotiques et métaux);

- Les urines (xéno biotiques et métaux);

- Le liquide cépbalorachidien (métaux);

- Les selles de I’échantillon (métaux);

- La solution d’acide nitrique nécessaire & la minéralisation ;

- Deux solutions d’acide nitrique ayant séjournée briévement dans des tubes a prélévement sous
vide contenant (blanc échantillonnage) de I’héparinate de lithium type VACUTAINER
(comparables a ceux utilisés pour les prélévements).



RESULTATS
Pour répondre A la mission, nous avons employé des techniques d’analyses qui nous ont
permis d’interroger:

- les banques de données commerciales suivantes en GC-MS : WILEY 7N (392000 spectres de
produits divers), NIST 98 (129000 spectres de produits divers), PMW_TOX3 (6300 spectres de
produits toxiques stupéfiants et médicamenteux) et les banques de données développées par
I'IRCGN (790 spectres liés 4 la toxicologie analytique) ;

- les banques de données commerciales suivantes en HLPC-DAD : Base de données HP (1358
spectres de médicaments, stupéfiants et pesticides) et la banques de données développée par
I’IRCGN (720 spectres liés 2 la toxicologie analytique).

Résultats pour les Xéno biotiques :

Sang et urine : Présence de Ciprofloxacine (ou apparenté), Propranolol, Métoclopramide,
Lidocaine (et ses métabolites) et Amantadine.

Ces molécules correspondent au traitement du patient (aprés contact téléphonique
avec le service demandeur).

Résultats pour les Métaux :

Les éléments suivants ne peuvent étre exploités du fait de la nature du conditionnement :
Lithium (Li), Baryum (Ba) et Aluminium (Al).

Pour les autres éléments testés (Be, B, Na, Mg, K, Ca, Ti, V, Cr, Fe, Mn, Co, Ni, Cu, Zn,

Ga, As, Se, Sr, Y, Mo, Rh, Ag, Cd, Sn, Sb, In, Cs, Tb, Hg, T1, Pb, Bi, U) : aucune différence
significative entre les échantillons témoins fournis et les prélévements de Monsieur LOUVET.

CONCLUSION

Les recherches de xéno biotiques réalisées sur les échantillons sanguins et urinaires de
Monsieur LOUVET ont permis de mettre en évidence ce gui semble étre son traitement,

La recherche et le dosage des métaux ne mettent en évidence aucun surdosage. Ces
résultats s’entendent pour les éléments testés et exploitables.

A ROSNY-SOUS-BOIS, le 5 gpvembre 2004.

TOURON Patrick et EL Oli
DESTINATAIRES :
[ ] - Monsieur le Pharmacien en chef VEST Philippe, chef du service de Bi icologie de I'HIA PERCY & T (92)
(original + 2 copies)

[] - Archives LR.C.G.N.
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Hépital d’Instruction des Armées PERCY Clamart, le 14 novembre 2004

Service d’Hématologie

COMPTE RENDU D'HOSPITALISATION

Concernant Monsieur Yasser ARAFAT né le 04-08-1929
Entrée le : 29-10-2004 - Sortie le : 03-11-2004
Médecins référents : Professeur de Revel ; Docteur Fagot

Motif d’hospitalisation :

Exploration d’une thrombopénie dans un contexte d‘altération de I'état général avec
troubles digestifs évoluant depuis deux semaines.

aoé iliaux :

- Hématome sous-dural chronique en 1990 traité chirurgicalement 6 mois aprés un
accident d‘avion. ‘

- Vitiligo

- Tremblement essentiel traité par Avlocardyl 160 LP depuis 10 ans, actuellement stabilisé

- Gastrite a Helicobacter pylori au mois d'octobre 2003.

- Antécédents de cancer du colon chez un frére et une soeur

Habitus :

Marié, pére d’un enfant de 9 ans.

Vit reclus depuis plus de 3 ans sans retentissement sur son régime alimentaire. Privation
d‘exposition solaire depuis cette date.

Pas de consommation tabagique ni alcoolique.

Etat général conservé au cours des derniers mois permettant, d’aprés l'entourage, le
maintien d’une activité quotidienne normale et soutenue.

101, Avenue Henri Barbusse ; BP 406 ; 92141 CLAMART Cedex - Tél, : 01 41 46 60 00
A dvaces miliiaire « RD n°120 00 421 ARMEEQ o DNTA » 2790 O2& &0 G0



Histoire de la maladie

Lés dléments ici relatés nous ont été rapportes par son médecin particulier le Docteur Daka, e Professeur
Hentati neurologue consultant de I’ Institut de neurologie / faculté de médecine de Tunis, et son entourage
familial. Une partie des résultats biologiques rapportés est issue de prélévements adressés a [Hopital
universitaire de Tunis.

La symptomatologie initiale débute le 12 octobre (J 0), 4 heures aprés le repas du soir,
par une sensation de malaise avec nausées, vomissements et douleurs abdominales sans
fitvre. L'examen clinique rapporté par son médecin personnel est normal. La
symptomatologie digestive se compiéte secondairement par des diarrhées, plutdt
aqueuses, non hémorragiques, non glaireuses, accompagnées de faux besoins fréquents,
dans un contexte d‘altération de I'état général avec asthénie croissante, anorexie et
amaigrissement de 3 kg en 2 semaines toujours sans fiévre,

Une NFS réalisée le 13 octobre montre un taux de leucocytes a 12.300 /mm3 (75% de PN,
5,5% de monocytes et 19 % de lymphocytes), un taux d'Hb a 16,8 g/dl et un taux de
plaquettes a 177.000/mm3

Le tableau clinique persiste dans les jours suivants et le 18 octobre (J+6) est noté une
thrombopénie a 72.000 /mm3 sans anomalie des autres lignées si ce nest un taux d'Hb &
18 g/dl (hémoconcentration ?). Le bilan hépatique retrouve une cytolyse discréte sans
cholestase. Une endoscopie digestive haute est réalisée qui montre un aspect de gastrite
non spécifique ; les biopsies réalisées ne sont pas parvenues au laboratoire d‘anatomie
pathologique de Tunis. L'échographie abdomino-pelvienne est normale avec notamment
I'absence d’hépatosplénomégalie ou d'adénopathies, I'échostructure hépatique étant
normale ; seule est notée la présence d'une lithiase vésiculaire sans retentissement sur les
voies biliaires extra ou intra hépatiques.

Le 20 octobre (J+8) on note I'aggravation de la thrombopénie avec un taux de plaquettes
a 53.000 / mm3 et une neutropénie modérée a 920 /mm3 qui se corrigera
secondairement au profit d’une hyperleucocytose discréte (10.000 a 15.000 /mm3) &
polynucléaires neutrophiles avec monocytose modérée (taux variable entre 1500 a 4000
/mm3). La réticulocytose est basse et la schizocytose est inférieure a 0,5%.

Un myélogramme est réalisé le 25 octobre (J+13), interprété a Tunis, mettant en évidence
une moelle de richesse normale avec aspect de myélodysplasie modérée, présence de
mégacaryocytes (dystrophiques ?) et d'un nombre accru de macrophages présentant des
aspects d'hémocytophagocytose.

Le bilan infectieux (hémocultures, ECBU, coprocultures) est négatif et le bilan d'auto-
immunité est normal (Faculté de médecine de Tunis).

Le 26 octobre (J+14), le taux de plaquettes diminue a 46.000/mm3. L'hypothése d'une
thrombopénie périphérique de mécanisme immunologique est posée, amenant a
I'indication de perfusions de gammaglobulines a fortes doses les 26 octobre (20 grammes)
et le 27 octobre (25 grammes) soit a J+14 et J+15.

Le lendemain de la perfusion des immunoglobulines, on note |'apparition de troubles de
I'attention (J+13) associés a une somnolence et & un ralentissement idéomoteur (J+14).
L'examen neurologique détaillé, Pr. Hentati, effectué avant, au cours et au décours de cet
épisode restera normal sans déficit, signes de localisation ou syndrome méningé
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Les gammaglobulines sont suspendues et une corticothérapie est initiée, tant dans
I'hypothése d'une thrombopénie immunologique que devant 'aspect d'hémophagocytose
médullaire, dont il recoit 100 mg en deux prises a 12 heures d'intervalle le 27 octobre
(3+15) sous forme de méthylprednisolone. Associée a cette corticothérapie est prescrite
une antibiothérapie préventive a type de ciprofloxacine et de céfotaxime

Il existe une amélioration transitoire du tableau neurologlque le lendemain de Ia
corticothérapie.

La NFS du 28 octobre met en évidence une aggravation de la thrombopénie avec un taux
de plaquettes a 26.000/mm3 motivant une transfusion plaquettaire (6 unités
plaquettaires). Le taux plaquettaire le lendemain, soit le 29 octobre matin du transfert en

France, est & 68.000 /mm3.

Il faut noter la persistance des troubles digestifs a type de nausées, vomissements,
anorexie, diarrhées et faux besoins pendant ces deux semaines toujours en contexte
d‘apyrexie et sans syndrome inflammatoire biologique. L'asthénie est croissante imposant
un alitement continuel.

Le patient est transféré en France le 29 octobre (J+17).

Entrée le vendredi 29 octobre a 14h30 = J'0

1- EX ini

Les signes vitaux a l'arrivée sont les suivants : température a 36°2 puis 36°6 au bout de
quelques heures, PA 135/85, la fréquence cardiaque est & 65/min. La saturation O2 en air
ambiant est a 100 %.

Le patient est alité trés asthénique, conscient, présentant un état de ralentissement idéo-
moteur, mais sans syndrome confusionnel vrai, un certain degré de désorientation a
I'arrivée s'étant estompé au bout de quelques heures avec un comportement et des
réponses adaptés. Absence de syndrome méningé. L'examen neurologique est normal,
sans signes de localisation, sans atteintes des paires craniennes, les réflexes ostéo-
tendineux sont absents aux membres inférieurs et faibles aux membres supérieurs, [état
connu. depuis de nombreuses années (Pr. Hentati)], les réflexes cutanés plantaires sont en
flexion, il n'y a pas de trouble de la sensibilité superficielle. La marche avec aide est
possible. Il existe un tremblement d'attitude connu (traitement par aviocardyl). L'examen
du fond de I'ceil est normal .

Le revétement cutané montre des zones de dépigmentation de vitiligo. Il existe des
hématomes cutanés prédominant aux points de ponction veineux des avant-bras, mais
sans syndrome hémorragique cutanéo-muqueux spontané. Il n'existe pas de signes
évoquant une thrombose des gros troncs veineux des membres inférieurs. De méme |l
n‘existe pas de signes cutanés a type d'ischémie nécrotique .

Il existe des lésions érythémato-sqgameuses péribuccales et naso-géniennes de type
eczématides. La langue et la cavité buccale sont le siége d'un discret revétement
blanchétre en faveur d'un muguet candidosique sans Iésion muqueuse par ailleurs.

101, Avenue Henri Barbusse ; BP 406 ; 92141 CLAMART Cedex — TéL. : 01 41 46 60 00
‘Adresse militaire - B.P. n°129 : 00 481 ARMEER - PNIA : 829 02660 00



L'abdomen est souple, mais sensible a la palpation dans son ensemble, sans défense. Les
bruits hydro-aériques sont présents. Il n'y pas de d'hépatomégalie, pas de circulation
collatérale, pas d'angiomes stellaires ou d'ascite clinique. Il n'y a pas de splénomégalie.
Les différentes aires ganglionnaires sont libres.

Il existe des cedemes modérés des membres inférieurs prédominant au niveau des
chevilles sans autre signe d'insuffisance cardiaque droite ou gauche. L'examen pleuro
pulmonaire et cardiaque est normal.

Les urines sont claires. Le patient présente de nombreux épisodes de faux besoins ou
d’émissions de selles liquides afécales.

2- Examens biologiques (29-10-04 =J'

Hémogramme :

Le taux de leucocytes est a 39.000 /mm3 dont 90% de PNN, 6% de
lymphocytes (2340/mm3), 4% de monocytes (1560/mm3).

Le frottis sur lame note la présence de quelques images de lymphocytes
activés et de rares images d‘apoptose, sans éléments immatures
blastiques et sans myélémie.

Le taux d’hémoglobine est 15,6 g/dl avec un VGM a 98 u3, le taux de
réticulocytes est a 19.311/mm3. La morphologie érythrocytaire est
normale sans érythroblastose circulante, la schizocytose est non
significative a 0.2 % et il n'y a pas de parasitémie.

Le taux de plaquettes est 54.000 /mm3 le lendemain de la transfusion
plaquettaire (6 unités) effectuée a Ramallah.

Hémostase :

Taux de prothrombine a 36 %, TCA & 71 s pour un témoin a 33 s, taux de
fibrinogéne a 0,6 g/! ; baisse des cofacteurs vitamine K dépendants et du
facteur V (49%), taux d’antithrombine a 17 %. Le facteur VIII est a 237
%. Les D-dimeres sont > 4 ug/ml et les PDF > 20 ; les complexes
solubles sont négatifs.

Ce profil de coagulopathie, associée a la thrombopénie, est celui d'une
coagulation intravasculaire disséminée . Il se surajoute, possiblement, une
hépatopathie avec insuffisance de production des facteurs procoagulants
(déficit en Vitamine K et/ou insuffisance hépatocellulaire associée).

Biochimie :

Na:137;K:3,8; CO2: 25,3 ; Chlore 103

Fonction rénale normale (urée : 5,3 mmol/i; créatinine : 75 pumol/l)
Calcémie corrigée : 2.26 ; phosphorémie : 0.66 ; magnésémie : 0.78
TGO : 99 (N<60); TGP: 62 (N<60); GGT: 99 (N<61); PAL 192
(N<129)
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Bilirubine totale : 76 (N< 17) dont libre : 41 et conjuguée : 35 (N<5)
LDH 679 (N<440) ; Haptoglobine <0.30
Ferritine 1100 (n<464) ; Triglycérides : 0,42 (N>0,6)

Amylase : 46 (N<100) ; Lipase : 33 (N<60)

Hypoprotidémie a 51,2 g/! dont 24,5 g/l d’albumine.

Electrophorése des protides : augmentation polyclonale des Ig avec
présence de bloc béta-gamma (perfusion récente IV-Ig). Présence d'une
Ig monoclonale de tres faible intensité IgG lambda en immunofixation.
B2microglobuline : 1.3 (Normal)

CRP : 8,4 mg/l (N < 6)
Procalcitonine <0.5

Vitamine B12 >1000 pg/ml (N : 239-931)

Folates sériques : 5.8 (N: 2.76-20)

T4 libre : 21.9 pmol/l; T3 libre : 6.82 pmol/l; TSH : 0.32 mU/I

Cortisol : 8h :394 mmol/l (N : 123-626) / 20 h : 512 mmol/l (N : 46-389)

Bilan infectieux :

Les différents prélévements a visée infectieuse sont mis en ceuvre dés
I'arrivée : hémocultures, uroculture, coproculture, examen parasitologique
et virologique des selles, myéloculture (BK), sérodiagnostics, examen en
PCR (Herpes virus, entéravirus, mycobacteéries...)

Analyse coprologique :

Myélogramme :

1l s'agit de selles diarrhéiques afécales

L'examen microscopique ne retrouve que quelques hématies et de rares
polynucléaires éosinophiles. La flore bactérienne est polymorphe a
I'examen direct avec de nombreuses levures filamentant.

La coproculture met en évidence de trés nombreuses colonies de Candida
albicans. La recherche des pathogénes suivants est négative - Salmonella,
Shigella, Campylobacter, Yersinia, Clostridium difficile. La recherche de la
toxine et de I'antigéne de C. diifficile est négative.

Moelle riche dont la cellularité est cotée a 3-4/5

Bonne représentation de toutes les lignées médullaires

Présence de 40 mégacaryocytes par frottis, plaquettogenes de
morphologie normale.

La lignée granuleuse est présente et hyperplasique

La lignée érythroblastique est diminuée, de morphologie normale
Présence de cellules macrophagiques (1%) avec activité
hémophagocytaire.

Absence d'infiltration par des cellules immatures, lymphomateuses ou
extra-hématopoiétiques

Absence d'éléments parasitaires

101, Avenue Henn Barbusse BP 406 ; 92141 CLAMART Cedex — Tél. : 01 41 46.60 00

B e own . o mam s ara s A TRR AESEURT TSR TT & LA AT A P



" Immunophénotypage médullaire :

Absence d'éléments cytométriques en faveur d'une expansion clonale
lymphoide Bou T

Examen immuno-hématologique :

Test de Coombs positif ++ IgG sans complément

Marqueurs tumoraux :
ACE, AFP, PSA, CA19.9 : négatifs (ACE tres modérément élevé)
Examen tomodensitométrique cranien et thoraco-abdomino-pelvien :

Crane : absence de processus hémorragique ou ischémique.

Thorax : absence d'images significatives

Abdomen : épaississement pariétal antro-pylorique et duodénal avec aspect de
pseudo décollement de la muqueuse qui est rehaussée aprés injection. Aspect
en faveur de lésions infectieuses ou inflammatoires, non évocatrices d'une
pathologie infiltrative tumorale. Aspect identique plus ou moins diffus de la
mugqueuse colique

Absence d'anomalie des parenchymes hépato-pancréatique, splénique,
rénaux. Absence d’adénomégalie.

IRM cérébrale :

Examen normal dans les limites de clichés artéfactés par les mouvements du
patient. Notamment il n'y a pas dimages en faveur d'e processus
hémorragiques ou thrombotiques en rapport avec la CIVD

Echocardiographie : Normale

Au total

Patient de 75 ans, sans antécédent patent, présentant une altération de I'état
général dans un contexte de symptomatologie digestive a type de gastro-entérite avec
diarrhées non sanglantes, ayant débutée brutalement 2 semaines avant son arrivée dans
le service.

Les premiers éléments du bilan complémentaire mettent en évidence un ensemble
syndromique associant :

- Un aspect d‘entérocolite inflammatoire scannographique avec
épaississement de la muqueuse de tout le tractus digestif sans aspect
pour une pathologie tumorale, accompagnée de stigmates biochimiques
d’entéropathie exsudative.
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- Une coagulation intravasculaire disséminée sévére qui pose
. d’emblée le probleme de sa cause infectieuse ou tumorale

- Un aspect d’hémophagocytose médullaire sans éléments en
faveur d'un véritable syndrome d'activation macrophagique systémique
(apyrexie, absence d'hépatosplénomégalie, absence de syndrome
inflammatoire,  ferritinémie = modéremment  élevée, absence
d'hypertriglycéridémie).

L'hypothése initiale posée devant ce tableau d’entéropathie trainante clinique, a
début brutal, et tomodensitométrique associé a une CIVD est celle d'une pathologie
infectieuse digestive avec coagulopathie réactionnelle. L'absence de fievre, de
selles hémorragiques, ou d'éléments leucocytaires dans les selles va cependant a
I'encontre d'une infection par une bactérie a pouvoir entéro-invasif.

L'hémophagocytose médullaire semble pouvoir sintégrer également dans un
processus réactionnel a une pathologie infectieuse primitive, sans que l'on soit
formellement devant un syndrome d'activation macrophagique systémique.

Des stigmates biochimiques discrets d'hyperhémolyse sans anémie et sans
hyperréticulocytose sont présents & I'entrée (LDH et bilirubine modérément élevées,
haptoglobine basse). Il n'y a pas de schizocytose pour une hémolyse mécanique et le test
de Coombs est positif en IgG sans complément. Les LDH tendront a la baisse au cours du
séjour.

Une microangiopathie thrombotique n'est pas retenue devant cette thrombopénie de
consommation : schizocytose dans les limites de la normale et non évolutive, absence
d’anémie, d'insuffisance rénale, d'HTA et de figvre. Par ailleurs la CIVD sévére qui domine
le tableau hématologique est trés atypique dans le contexte d'une MAT.

Par ailleurs, il n'y a pas d'argument, a la vue de ce bilan initial, pour une pathologie
tumorale pouvant expliquer la CIVD : absence d’hémopathie aigué myéloide ou
lymphoide ou d‘élément en faveur d’'un LNH, absence d'image tumorale scannographique
suspecte sur un TDM corps entier, absence de cellules carcinomateuses médullaires sur le
myélogramme (confirmé secondairement sur deux biopsies médullaires), marqueurs
tumoraux normaux. Un lymphome digestif était peu probable étant donné [‘aspect
scannographique et |'extension pandigestive des anomalies muqueuses. Une endosopie
digestive est donc réfutée en premiére intention.

Une pathologie autoimmune systémique paraissait peu probable pour rassembler cet
ensemble syndromique. La normalité du bilan d'autoimmunité pratiqué a I'hopital
universitaire de Tunis a été confirmé. Il existe cependant une diminution du complément
total et des fractions C3, C4.

En outre, la coagulopathie sévere a l'arrivée du patient contre-indiquait la pratique en
urgence de certains examens invasifs a visée diagnostique tels que

- Ponction lombaire
- Biopsies digestives

dont il était prévu de rediscuter I'indication & distance de I'épisode aigué en fonction de
I'évolution initiale et du contréle thérapeutique de I'hémostase.
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Condui

. La synthése clinico-biologique initiale a été discutée lors de deux réunions multidisciplinaires réunissant;

Le Professeur de Revel, le Docteur Fagot le Docteur Souleay, Service d'hématologie, Hopital
Percy

Le Docteur Hervé, le Docteur Foissaud, Service de biologie clinigue, Hopital Percy

Le Professeur Jeanbourquin, Service d'imagerie médicale, Hopital Percy

Le Professeur Algayres, service de médecine interne, Hopital du Val-de-Grice

Le Docteur Boyer-Neuman, laboratoire d'hémostase, Hopital Antoine Béclére

¥ 4 e " mg®

En attendant le retour des différents prélevements a visée anti-infectieuse, un
traitement est mis en ceuvre le 29-10-04 associant :

1- Réhydratation avec compensation électrolytiqgue, polyvitaminique et en
oligoéléments par voie veineuse périphérique puis par le biais d'un cathéter
fémoral posé le 30-10 04.

2- Antibiothérapie systémique visant les entérobactéries et les germes
anaérobies : Pipéraciiline/tazobactam (4 g x3) et ciprofloxacine (400 mg x2).

3- Traitement symptomatique de la CIVD associant :

- Héparinothérapie & faible dose (100 UI/kg) du fait d'un déséquilibre
de la balance pro-coagulants / inhibiteurs de la coagulation.

- Transfusions plaquettaires pour un taux<20.000/mm3.
- Plasma frais congelé pour un taux de fibrinogéne<0,8 g/I.

4- Une corticothérapie a 1mg/kg est introduite le 30 octobre (3'+1), puis 0.5
mg/kg, devant les éléments suivants : négativité du bilan infectieux initial
(directe et culture), état somnolent évoquant une encéphalopathie métabolique
identique a l'épisode initial de Ramallah (J+17) avec une bonne réponse a la
corticothérapie et aspect d‘activation macrophagique avec hémophagocytose
médullaire. |

Un traitement adjuvant est adjoint a la corticothérapie a partir de cette date :
fluconazole (candidose buccale et portage de Candlida albicans dans les selles) et
acyclovir (hémophagocytose médullaire en attente des PCR virales).
L'aggravation de la cholestase (hyperbilirubinémie isolée) présente & l'entrée a
fait surseoir a ce traitement au bout de 48 heures.
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1- Sous réhydratation, antibiothérapie puis corticothérapie seconde, l'état général du
patient semble initialement s'améliorer quelque peu avec :

- Amendement de la symptomatologie digestive en 48 a 72 heures :
diminution des douleurs abdommales, espacement des selles qui deviennent fécales et des
faux besoins, disparition des nausées et vomissement et reprise d’une légere alimentation
orale.

- Amélioration de I'état stuporeux avec reprise d’une petite activité :
marche dans la chambre, mise au fauteuil, communication adaptée avec I'entourage.

2- Les prélévements infectieux sont négatifs avec maintien d’une apyrexie stable et
absence de syndrome inflammatoire.

3- La CIVD reste stable sous traitement symptomatique sans aggravation ni cependant
d’amélioration spontanée. Il n’existe pas de stigmates hémorragiques spontanés cutanés
ou muqueux. Il n'existe pas déléments cliniques en faveur de complications
thrombotiques de I'activation de la coagulation.

4- Le profil hématologique reste stable avec persistance de la polynucléose avec CRP
basse et absence d'isolement de germes bactériens (possible effet de démargination mais
présente a l'entrée avant la corticothérapie), rendement plaquettaire post transfusionnel
satisfaisant. On note une diminution progressive du taux d’hémoglobine sans exacerbation
des stigmates d’hémolyse, avec diminution du taux des LDH et absence de schizocytose
significative (hémodilution, soustraction sanguine répétée, inhibition cytokmlque de
['érythropoiese ... ?).

5- Les perturbations du bilan hépatiqgue présentes a lentrée se précisent avec
aggravation de I'hyperbilirubinémie qui passe de 76 pmol/ | le 29-10-04 & 218 umol/ | le
02-11-04 a prédominance de bilirubine conjuguée, avec par ailleurs normalisation et
stabilité des TGO, des TGO et des PAL. Par ailleurs les taux de LDH et de ferritine,
modérément élevés a l'entrée diminuent parallélement pour tendre vers des valeurs
proches de la normale au bout de quelques jours. A noter dans le méme temps une
ammoniémie modérément élevée et fluctuante (80 a 200 umol/ | ; N<50)

6- L'état neurologique se dégrade a partir du 02-11-04 (J'+5) avec réapparition de la
somnolence puis développement d'un syndrome confusionnel dans la nuit du 02 au 03-11-

04, L'examen neurologique ne montra pas d'anomalie patente si ce n‘est une anisocorie

transitoire. Un nouveau scanner cérébral est pratiqué qui est normal.

7- Le lendemain 03-11-04 l'état stuporeux s'aggrave sans explication métabolique.
L'examen neurologique (Docteur Berets - neurologue) montre :

- Coma avec réponses aux seules stimulations nociceptives avec
mouvements des membres inférieurs et grimaces. Anisocorie (myosis gauche peu réactif,
pupille droite intermédiaire peu réactive), doute sur un VI gauche, mouvement pendulaire
des yeux. Pas de mouvement spontané des membres supérieurs, hypertonie en flexion
des deux membres supérieurs. Mouvements spontanés des membres inférieurs, signe de
Babinski bilatéral, abolition des réflexes ostéo-tendineux des 4 membres.
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o - Un EEG est pratiqué qui montre un ralentissement diffus de l'activité
cerebrale avec ondes lentes sans signes de focalisation.

Les hypothéses diagnostiques de cette évolution comateuse sont & ce stade de la
discussion :

- métabolique (cause ?)

- infectieuse

- vasculaire hémorragique ou thrombotique (CIVD)

Le patient est transféré dans le service de réanimation (Pr. Pats, Pr. Perez) pour prise en
charge du coma et investigations complémentaires.

Conclusion

Patient de 75 ans hospitalisé pour une entéropathie, évogquant une entérocolite d'allure
infectieuse, évoluant depuis deux semaines associée a une coagulation intravasculaire
disséminée sévére, sans étiologie infectieuse identifiée au stade du transfert en
réanimation, et a une hémophagocytose médullaire isolée.

Amélioration de la symptomatologie clinique générale et digestive sous traitement
symptomatique et antibiothérapie parentérale,

Hépatopathie évolutive avec cholestase sans cytolyse.
Troubles neurologiques fluctuants a type d’encéphalopathie dont I'aggravation vers une

évolution comateuse a nécessité le transfert en réanimation le 03 novembre 2004 soit au
sixieme jour de son admission dans le service d'hématologie.

Fait & Clamart le 14-11-04

Professeur Thierry de Revel
Chef du service d'hématologie
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HOPITAL D'INSTRUCTION DES ARMEES PERCY Clamart, le 18 novembre 2004
Service d'Anesthésle-Réanimation

COMPTE RENDU D'HOSPITALISATION

Concernant : M. ARAFAT Yasser né le 04/08/1929
Entrée le : 03/11/2004 Décédé le: 11/11/2004 4 3h30

MOTIF D'HOSPITALISATION :
Patient transféré du service d’hématologie de 'HIA Percy pour coma.

ANTECEDENTS :
= Medicaux
- Hernie hiatale avec oesophagite
- Gastrite & helicobacter pylori traitée en octobre 2003,
- Tremblement essentiel traité par Aviocardyl® 160 L.P depuis 10 ans, actuellement stabilisé.
= Chirurgicaux :
- Hématome sous dural aprés un accident d’avion en 1990 traité chirurgicalement
= Familiaux :
- Marié, une fille de 9 ans en bonne santé
- Notion de cancer du colon dans la fratrie
= Allergiques : noh conhus ,
» Transfusionnels : transfusions plaquettaires et de plasma frais congelé (PFC) en hématologie sans
probléme.
» Anesthésiques : au moins une anesthésie générale sans probléme connu
= Habitus : D’aprés le neurologue consultant du patient, ce dernier vivrait depuis plus de 3 ans dans un
espace exigu, et aurait rencontré des difficultés épisodiques d'alimentation et d'hygiéne
» Habitudes toxiques . Absence de tabagisme, absence de consommation d'alcool, absence de

toxicomanie.
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TRAITEMENTS 2 I'entrée dans le service :
= Oflocet®200mg x 2/j

= Bactim®400mgx3/j

= Solumédrol® 60 mg/j

» Eupantol® 40 mg/j

= Héparine 150 Ul/kg/j

HISTOIRE DE LA MALADIE
Le patient a été hospitalisé le 29/10/2004 dans le service dhématologie de 'HIA Percy pour

exploration d'une thrombopénie dans un contexte d'altération de I'état général avec troubles digestifs

d'installation rapide depuis le 13/10/04.

Le bilan en hématologie a révélé :

» une anomalie hématologique avec un tableau de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD)
biologique, et d'hyperleucacytose a 40 000 GB (85% de PN). Un myélogramme a mis en évidence
une hémophagocytose médullaire (1%), une moelle riche sans cellules anomales;
limmunophénotypage médullaire n'a pas révélé de trou phénotypique pouvant orienter vers une
hémopathie lymphoide T; il n'est pas retrouvé de schizocytose sur les numérations formules
sanguines.

" une anomaliedgestive, avec une diarrhée hydrique et un syndrome de malabsorption, associée sur
la tomodensitométrie abdomino-pelvienne & des images d'épaississement de la paroi gastro-
duodénale et colique sans tumeur, ni ganglion ni hépatosiénomégalie. Il existait & Parrivée un ictére
avec anomalie modérée du bilan hépatique, lequel ictére est allé en se majorant au cours du séjour.

= Une anomalie neurologique avec un fableau clinique stuporeux, un niveau de conscience fluctuant,
sans signes de localisation ni signe méningé ; les imageries encéphaliques (TDM st IRM) n'ont pas
montré d’anomalie.

s Une absence de fidgvre, une absence de signes inflammatoires biologiques (CRP < § mg/l)

Le patient a bénéficié en Hématologie des traitements suivants : transfusions plaquettaires, apport de
PFC et d’héparine pour la CIVD, antibiothérapie probabiliste par Tazocilline® et Ciflox® dans 'hypothése
d'une entéro-colite infectieuse et prescription de Zovirax® et de corticoides dans I'hypothése d'un
syndrome d'activation macrophagique d'origine virale. Devant Ja majoration de l'ictére, les médicaments
pouvant étre hépatotoxiques ont été amétés (Tazocilline®, Ciflox® et Zovirax®) ; une antibiothérapie a
été maintenue par Oflocet®. . ’

Dans la nuit du 2 au 3/11/2004, il est noté une agitation du patient avec épisode d’hypertonie de
Fhémicorps gauche, un doute sur une anisocorie, sans déficit moteur ni signes d'irritation pyramidale.
Une TDM crénienne non injectée a alors été réalisée et s'est avérée inchangée par rapport -4 la
précédente.

Dans la journée du 3/11/2004, le tableau neurologique s'est aggravé avec 'apparition d'un coma en
début d'aprés midi. Un EEG a montré des signes d’encéphalopathie non spécifique (ondes lentes
diffuses sans latéralisation), sans aspect épileptique, ni activité périodique.

Le patient a alors été transféré dans le service de réanimation de 'HIA Percy.
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A L'ENTREE DANS LE SERVICE DE REANIMATION

= Examen clinique :

- Température cutanée : 37,5°C, poids mesuré a 68 kg (estimation antérieure 4 60 kg).

- Neurologique : le score de Glasgow était a 7 (E= 2, V= 1, M= 4), 'examen des pupilles
montrait un myosis gauche peu réaclif, une pupille droite en position intermédiaire peu réactive. Ii
n'existait pas de déficit moteur lors de la stimulation douloureuse. It n'y avait pas de mouvements
spontanés des membres supérieurs et inférieurs. On notait une hypertonie élastigue en flexion des
membres supérieurs. 1l existait une aréflexie compléte des membres supérieurs et inférieurs, un signe de
Babinski bilatéral.

Au niveau des paires craniennes, on notait des mouvements pendulaires spontanés horizontaux
des yeux avec un doute sur une parésie du Vi gauche en raison de I'absence de mouvement de Pceil
gauche en ahduction. Il n'y avait pas de paralysie faciale, on notait une tendance & la déviation de la
langue vers la gauche. Le réflexe nauséeux n'a pas &té recherché.

- Cutanéo muqueux : le patient était ictérique (conjonctives). Il était noté un aspect infiltré des
zones déclives (lombes) en faveur d’'une surcharge hydrosodée, d'autant qu'l existait une prise de poids
certaine dans un contexte d’hypoalbuminémie. Les lésions du siége avec phlycténes qui avaient été
notées a l'entrée en service d’hématologie et queliques Iésions érythémateuses de Pocciput ont été
retrouvées. On a noté des hématomes cutanés des zones de prélévement sanguins mais pas
d’hémorragie cutanéomuqueuse ni de signes cutanés d'ischémie-nécrose. Il a &té noté Ia présence d'un
vitiligo.

- Cardiovasculaire : Fréquence cardiaque (FC) = 73 bpm, Pression artérielle (PA) = 161/77
mm Hg ; les exirémités étaient chaudes, le temps de recirculation était normal et il n'était pas noté de
marbrures. L'auscultation était dans les limites de |a normale sans souffle cardiague ou vasculaire : tous
les pouls périphériques jusqu'aux territoires pédieux étaient pergus; on notait un cedéme prétibial
gardant le godet.

- Respiratoire :FR = 21 cycles / mn, SpO2 = 88% sous 8 |/mn d'02 au masque ; 'auscuitation
était dans les limites de la normale.

- Abdomen : souple, météorisé, sans défense ni grimace a la palpation (disparition des réactions
douloureuses a la palpation constatées 3 ladmission en hématologie); il n’y avait pas
d’hépatosplénomégalie, it n'était pas noté de bruits hydroaédriques. Le toucher rectal n'a pas été fait,
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= Examens paracliniques :

- Radiographie pulmonaire : aspect d'infilirats interstitiels sans opacité systématisée.

- ECG : rythme sinusal, auriculogramme normal, axe de QRS = +30°, conductions auriculo-
ventriculaire et intraventriculaire normales, aplatissement des ondes T en V2 et V3, repolarisation
normale par ailleurs, espace QT normal. |

- Biologie :

GB = 15000 / mm® (neutro = 88%, lymphocytes 3%, monocytes 8%), Hémoglobine = 11.1 g/dl,
Plaquettes = 30 000 mm®, TP 41%, TCA = 112 / 33, fibrinogéne = 0.6 g/l, PDF > 20 pg/mi, D-Diméres =
3.94 pg/mi, complexes solubles négatifs, Facteurs il = 36%, facteur V = 89%, Facteur VIl = 83%, Facteur
X = 36% , antithrombine Il = 21%, Protéine C = 15%.

- Biochimie :

Gazométrie artérielle (sous oxygéne au masque a 6l/mn) : Pa02 = 248 mm Hg, pH = 7.53, PaC02 = 29
mm Hg, HCO3 = 23.8 mmold, ABE = 2.1 mM/, Sa02 = 97.8%, lactates artérigls = 3 mmoll.
Créatinine = 79 umol/l, urée = 6.2 mmol/L, glycémie = 9.6 mmol /L, Bilirubine totale = 268 umol /l
(normale < 17), bilirubine conjuguée = 193 pmol /L (nle < 5), Na = 138 mmol, K = 3.9 mmoiA, Cl = 102
mmoi/l, CO2 total = 24.1 mmolll, protéines fotales = 51.5 ¢/l (normale : 68 — 83), Ca =1.94 mmol/l, Ca
corrigé =2.23 mmol/l (normale : 2.3 ~ 2.6), P = 0.63 mmol/l (normale : 0.8 — 1.3}, Mg = 0.98 mmol/i
(normale : 0.75 - 1.8), Triglycérides = 0.62 mmol/l (normale : 0.6 - 1.8), GGT = 126 Ui (normale : 8-681),
ASAT = 73 Ul (normale : < 80), ALAT = 47 Ul/l (normale < 80), PAL = 105 Ul (normale : 40-129) LDH =
718 Ui (normale : 230 —~ 440), ammoniémie = 64 umol/l (normale <50), CPK = 146 Uil (normale < 200),
myoglobine = 142 ugh (normale < 80), amylase = 50 Ul (nomale < 100), lipase = 54 (nomale < 60),
CRP =6 mg/L, ferritine = 535 pg/l (nomale : 18 — 464).
Echantillon urinaire : glycosurie = 0.3 g/l (nle < 0.5), protéinurie = 0.69 g/l (nomale < 0.1), Ca urinaire =
1.82 mmol/l (normale : 2.5 ~ 7), Créatinine urinaire = 1.3 mmol/l (normale : 8 — 16) Urée urinaire = 94.5
mmol/l (250 ~ §00), Na Urinaire = 68 mmolAl (normale : 100 - 300), K urinaire = 12 mmol/l (normale : 25 -
1860).

- IRM encéphalique et angioMR des vaisseaux supra-aortiques (Pr Jeanbourquin) :
Absence d’anomalie encéphalique, méningée ou vasculaire notable.

- TDM thoraco-abdomino-pelvien (Pr Jeanbourquin) :
Epanchement pleural bilatéral de moyenne abondance avec troubles ventilatoires parenchymateux sous-
jacents. Régression des iésions inflammatoires ou infectieuses antro-pylorique ducdénale et du cadre
colique avec simple persistance d'un épaississement pariétal avec réaction inflammatoire au niveau du
colon ascendant. Lithiase vésiculaire isolée sans signe de complication. Ascite de moyenne abondance.
Aspect hypodense de maniére globale du parenchyme hépatique.

= Autotal:

Patient de 75 ans présentant un coma (score de Glasgow = 7) précédé d'un état stuporeux, associé
4 la persistance de la CIVD biologique, sans argument étiologique suppiémentaire par rapport 2
I'hospitalisation en service d’Hématologie. Régression des signes digestifs cliniques et paracliniques
présents initialement a Parrivée en Hématologie, mais aggravation de l'ictére.
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ATTITUDE PRATIQUE INITIALE
= Sur le plan thérapeutigue :

- En raison de la profondeur du coma, le patient a &1¢ intubé et mis sous ventilation artificiefle
(FiO2 = 0.5, Vi = 600 ml, FR = 14 cycles /mn, PEP = 5 cm H20).

- Une sédation transitoire par Diprivan® a été mise en route afin de réaliser les explorations
étiologiqués dans de bonnes conditions technique et de confort du patient pendant leur réalisation.

- Transfusions de PFC et de plaqueties en raison de la réalisation de gestes effractifs.

- Arrét de I'héparinothérapie en raison de la réalisation de gestes effractifs.

- Poursuite de I'antibiothérapie instituée en hématologie (Ofiocet®, Bactrim®).

- Prescription d'un protecteur gastrique (Eupantol®)

- Suspension de [a corticothérapie en concertation avec les Hématologues (Pr. de Revel, Dr.
Fagot) par crainte du risque infectieux li& au séjour en réanimation , alors qu'elle n'avait pas donné
d'amélioration.

s  Sur le plan de la recherche étiologique :

- Réalisation d'une ponction lombaire (PL) : liquide «eau de roche », 3 éléments blancs
(lymphocytes matures), aucun globule rouge, protéinorrachie = 0.75 gfl, glycorrachie = 3.4 mmoli,
chlorurorrachie = 123 mmolA, la procalcitonine est normale dans le liquide céphalo-rachidien (LCR), une
immunofixation des immunoglobuiines du LCR s'est avérée négative. Par principe, une recherche de la
protéine des maladie a prions dans le LCR a été demandée (le résultat est revenu négatif).

- Réalisation de potentiels évoqués auditifs (PEA) (Dr. Raynal). ceux-ci montraient des courbes
droites et gauches bien structurées avec latences normales des ondes |, un discret allongement de
latence de 'onde lil du coté droit, un allongement des latences de I'onde V. Conclusion : PEA de fype
rétrocachléaire.

- Reéalisation d'un électromyogramme (EMG) en raison de Paréflexie constatée chez le patient &
son entrée en réanimation (Pr. Tailla) les conclusions étaient en faveur d'un aspect de
polyradiculonévrite (latence distale allongée > 120% de la norme, abolition de plus de 2 ondes F,
diminution de pius de 2 vitesses de conduction motrice < 80% de la norme, bloc de conduction moteur)

- Réalisation d’'un doppler des troncs supra-aortiques et transcranien (Dr. Baccialone) : Aspect
normal des flux carofidiens internes et externes et des flux vertébraux. Les flux ophtalmiques éfaient
normalement antérogrades, aspect normal des flux sous-claviers. Aspect normalement moduié des flux
artériels intra-craniens antérieurs et postérieurs.

- Realisation d'une biopsie ostéomédullaire (BOM) et d'un myélogramme (Dr. Fagot) : la biopsie
ostéomédullaire était dépourvue d'envahissement par un processus tumoral avec une absence d'infiltrat
macrophagique dans la limite des lames examinées. Le myélogramme montrait une moelle riche avec
une représentation moyenne de la lignée mégacaryocytaire et une absence d’excés de blastes et de
cellules anormales d'origine extramédullaire. Aspect cytologique de moelle réactionnelle avec
macrophages présentant des aspects d’hémophagocytose.
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- Réalisation d'endoscopies digestives haute et basse (Dr. Rimlinger) en raison de la
symptomatologie digestive initiale et des images TDM a I'entrée & Yhopital : aspect de gastrite atrophique
chronique sans autre anomalie (en particulier ni varices cesophagiennes ni gastropathie hypertensive) ;
réalisation de biopsies duodénales et antro-fundiques; diverticulose sigmoidienne non compliquée ;
polype sessile au niveau de la chamiére rectosigmoidienne laissé en place; pas d'autre anomalie au
niveau du rectum et du sigmoide exploré.

- Reéalisation d'une échographie abdominale (Dr. Baccialone) en raison de lictére : La barriére
digestive était abondante, 'examen était malaisé, la vésicule biliaire était vide, sa paroi était difficilement
appréciable mais ne semblait pas épaissie de facon significative ; absence d'épanchement péri-
vésiculaire ; absence de dilatation évidente des voies biliaires,
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EVOLUTION
Le cas du patient a fait I'objet de staffs multidisciplinaires associant :

Pour 'HIA Percy : Le Pr Pats, le Pr. Lenoir, le Pr. Perez et le Dr. Auroy (service
d'anesthésie-réanimation)
Le Pr. de Revel et le Dr. Fagot (service d’hématologie)
Le Dr. Berets { service de médecine interne)
Le Dr. Hervé, le Dr. Foissaud, le Dr. Samson, et le Dr. Vest
(laboratoires)
Le Pr. Jeanbourquin (sefvice dimagerie médicale).

Pour FEnsemble hospitalier militaire parisien (EHMP) :

Le Pr. Algayres de 'HIA Val de Gréce, (service de médecine interne, gastroentérologie)
Le Pr Cordoliani de FHIA Val de Gréce (service d'imagerie médicale),

Le Pr. Debord de 'HIA Bégin {service de maladies infectieuses et tropicales),

Le Pr. Joussemet (Centre de transfusion sanguine des armées).

Ont également participé aux discussions :

Le Dr. Boyer-Neumann, Hépital Béclére (Laboratoire d’hémostase),

Le Pr. Bricaire, Hbpital de la Pitié Salpétriére (setvice de maladies infectieuses),

Le Pr; Conso, Hopital Cochin (service de médecine du travail)

Le Dr. Garnier, Hopital Femand Widal (service de toxicologie)

Le Pharmacien principal Dorandeu (CRSSA)

Le Pr. Hermine, Hopital Necker (service d’hématologie clinique),

Le Pharmacien en chef Huart, Institut de médecine aéronautigue du service de santé des armées
(IMASSA),

Le Pr. Ozier, Hépital Cochin (service d'anesthésie réanimation),

Le Pr. Piette, Hopital de la Pitié Salpétriére (service de médecine interne),

Le médecin en chef Laroche, Service de protection radiologique du service de santé des armées
(SPRA)

Le Pr. Renaudeau, Chaire de sciences pharmaceutiques, toxicologie et expertises dans les
armées,

L.e Pr. Ricordel , Laboratoire de toxicologie de la Préfecture de Police de Paris,

Le Pharmacien en chef Perrin et le Lisutenant Colonel Tourron de Pinstitut de recherche
criminologique de la gendarmerie nationale (IRCGN).

Le Pharmacien en chef Vidal (CRSSA)

Selon la volonté de I'épouse du patient, les informations ont été transmises tout au long du séjour en
service de réanimaftion au Dr. Daka, médecin personnel du patient, au Pr. Hentati, consultant neurologue
personnel du patient, ainsi qu'au Dr. M. Hassoun, hématologue et au Dr. P. Hassoun, pneumoiogue
réanimateur, tous deux beau-fréres de I'épouse du patient.
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» Evolution sur le plan hématologique

- La coagulopathie est restée stable tout au long de I'évolution du patient en réanimation, avec des
variations, selon les transfusions de PFC et de concentrés plaqueitaires, du taux de prothrombine (TP)
(entre 41% a 'entrée et 66% au maximum le 05/11/2004), du fibrinogéne {entre 0.6 g/t & I'entrée et 1.9 g/l
le 10/11/04), des plaquettes (variant entre 18 000 ie 09/11/2004 et 116 000 le 05/11/2004 ). Les produits
de dégradation de la fribine (PDF) et les D-Diméres sont toujours restés trés élevés, I'absence de
complexes solubles n'excluant pas le diagnostic de CIVD en raison de 'hypofibrinogénemie.

L’hypothése retenue a été celle d'une association d'une CIVD d'une part et d'une atteinte hépatique
d'autre part.

L'atteinte hépatique a été évoquée sur le dosage du facteur VIl initialement trés élevé (237% a
Fadmission & I'hdpital) et sur la baisse généralisée de tous les autres facteurs de la coagulation. Au cours
des hépatopathies en général, le déficit de clairance des facteurs ila et Xa, contribue & pérenniser une
coagulopathie de consommation. L'hépatopathie était cependant modérée en la circonstance car le
facteur V est resté a plus de 50% tout au long du séjour & hépital et le facteur VIl n'était pas effondré
(41%).

Un troisiéme mécanisme a pu participer 2 la coagulopathie : un degré de carence en vitamine K
objectivé par la baisse des facteurs vitamino-K dépendants (I, VII, 1X, X) et partiellement corrigé par
Fadministration de vitamine K L'administration concomitante de PFC n'a cependant pas permis de
conclure.

Par ailleurs, la présence d'un déséquilibre en faveur des facteurs procoagulants par rapport aux
inhibiteurs physiologiques (AT lll, Protéine C, Protéine S), respectivement mesurés en moyenne & 50 %
et 20% pouvait exposer au risque thrombotique. Ceci a motivé Findication d’héparinothérapie a 150 Ul /kg
fj. Cette héparinothérapie a été remise en route en réanimation aprés les explorations effractives
effectuées 2 Fentrée, armétée aprés I'épisode d'hémorragie digestive du 05/11/04 (cf infra.), remise en
route aprés I'événement cardiovasculaire du 08/11/04 (cf infra.) et arrétée de nouveau aprés |'évolution
neurologique du 09/11/2004 (cf infra.).

- Devant I'absence de fiévre, I'absence d'hypeririglycéridémie, I'absence de syndrome inflammatoire
et la nommalisation de la ferritinémie le 04/11/2004, le diagnostic de syndrome d'activation macrophagique
systémique n'a pas été retenu et la corlicothérapie systémique induite en hématologie n'a pas été
reconduite.

- Devant I'absence d'anémie importante malgré les signes biologiques d’hémolyse (haptoglobine <
0.3 gh, mais LDH modérément augmentées), I'absence d'insuffisance rénale aigué & Pentrée en
réanimation, I'absence de schizocytose > 0.5% chez ce malade, malgré les signes digestifs précessifs &
I'admission et la thrombopénie, le diagnostic de microangiopathie thrombotique n'a pas été retenu.

- Un éventuel lymphome intravasculaire aurait été une éticlogie envisageable, conduisant 3 réaliser
une deuxiéme biopsie osteomeédullaire dont les conclusions ont été identiques & la premiére, avec en
particulier I'absence de granulome épithélicide et giganto-cellulaire ; une ponction biopsie hépatique
(PBH) n'a pu étre réalisée (cf infra.).
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- L'administration de Solumédrol® & la dose de 1 g/j pendant 3 jours a été décidée par le staff
multidisciplinaire du 05/11/2004 pour essayer d'une part de "casser" la réaction macrophagique
intramédullaire supposée intervenir sur la CIVD et d'agir d'autre part-sur une éventuelle pathologie auto-
immune avec vascularite, d'autant que les dosages fait en hématologie des facteurs C3 et C4 du
complément étaient abaissés. Une réponse 2 cette thérapeutique était attendue 72 h aprés la derniére
dose.

- La mise en route d'une plasmaphérése a été discutée lors des staffs multidisciplinaires mais n’a pas
&té retenue en raison de la balance bénéfice / risque en sa défaveur : faible probabilité du diagnostic de
microangiopathie thrombotique, risques liés & l'activation de la coagulation, & la consommation
plaquettaire prévisible et 4 la pose d'un cathéter de gros calibre nécessitée par 'absence d'un capital
veineux périphérique suffisant.

= Evolution sur le plan neurologique

- Les hypothéses éticlogiques suivantes ont été principalement évoquées :

Une maladie de Whipple : une antibiothérapie probabiliste par Bactrim® a alors été mise en route
en attendant les résultats des examens demandés pour confirmer éventueliement le diagnostic (PCR de
tropheryma whippelii sur sang LCR et biopsie duodénale, examen anatomopathologique des biopsies
duodénales). Devant la négativité de ceux ci, le traitement par Bactrim® a été arrété le 05/11/2004.

Une encéphalite de Bickerstaff (variante encéphalitique de la polyradiculonévrite de Miller-
Fisher). Les éléments suivants ont plaidé en faveur de cette étiologie : la clinique, la dissociation
albumino-cytologique du LCR confimée par une 2°™ ponction lombaire, puis I'dlectromyogramme
(EMG). La recherche des anticorps anti-GM1 et anti-GQ1b a été demandée (elle est revenue négative le
08/11/04). Devant cette hypothése d'encéphalite et d'une éventuelle vascularite, le staff multidisciplinaire
du 05/11/2004 a proposé la prescription dimmunoglobulines (Tégeline®) malgré la colncidence entre un
épisode d'aggravation neurologique a domicile et 'administration préalable d'immunoglobulines (45 g au
total). Une dose de 0.4 g/kg/j pendant 5 jours a été prescrite 4 compter du 05/11/2004, avec une réponse
& la thérapeutique attendue 3 7 jours aprés la demiére dose. Cependant ce traitement a du éfre
interrompu le 07/11/2004 en raison de I'apparition d'une insuffisance rénale aigué (cf infra.)

- U'évolution neurologique dinique a été marquée par une relative amélioration clinique a partir du
07/11/2004, avec un malade plus réactif aux soins et 4 la douleur, avec la réapparition d’'un réflexe
bicipital droit, absent a son entrée en réanimation, mais sans toutefois reprise de la conscience.

- Une troisidme IRM encéphalique a été réalisée le 08/11/2004 a la recherche d'éléments pouvant
expliquer la persistance du coma. Celle-ci a alors révélé la présence dans les régions pédonculaires et
thalamiques d'anomalies de signal symétriques, sur séquences de diffusion, sans rehaussement aprés
injection de produit de contraste- Ces nouvelles données d'imagerie n'ont pas permis d’apporter
d'éléments décisifs quant a l'étiologie du coma.
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- Le 09/11/2004, alors que I'examen neurologique de 4 heures du matin était encourageant (forte
réactivité aux soins, ouverture des yeux a la stimulation tactile ou verbale par 'entourage), & 5 heures du
matin it a 616 constaté une aréactivité avec pupilles en anisocorie aréactive. Un TDM créanien a été
pratiqué en urgence et a révélé des lésions hémorragiques intra-axiales cérébelieuses droites,
vermienne, du tronc cérébral, et des thalami associées 4 une inondation hémorragique des cavités
ventriculaires, une hémorragie méningée et une disparition des citernes de la base. Devant ce tableau,
un avis neurochirurgical a été demandé au Pr. Pernot, chef du service de neurochirurgie de 'HIA Percy :
compte tenu de I'état clinique (mydriase bilatérale aréactive, absence des réflexes oculocardiaque,
cornéens, cornéo mandibulaires, absence de réaction aux stimuli douloureux), un abord chirurgical est
apparu illusoire. Seule pouvait se discuter une dérivation ventriculaire externe qui, compte tenu du
tableau hémorragique, comportait également un risque d'hématome surajouté pour un bénéfice clinique
minime. Un doppler transcrénien réalisé aprés le scanner n‘a pas mis en évidence d'abolition de la
circulation cérébrale. L'électroencéphalogramme (EEG) (Dr. Denis) a mis en évidence un tracé trés aplati
avec une amplitude moyenne de I'ordre du microvolt ; il persistait une électrogénése trés dégradée sous
forme d'activité théta et alpha en région temporale droite d’'amplitude faible # 2 microV. Un avis
d'aggravation a été donné & Fépouse du patient ainsi qu'a ses médecins personnels le 08/11/2004 & 8h15
par le Pr. Perez, le Pr. Pats st le Dr Auroy.

= Evolution sur le plan rénal

Le patient a présenté une insuffisance rénale aigué & partir du 06/11/2004 avec une créatinine
plasmatique & 110 pmol/l, une urée plasmatique a 11 mmol/l. Cette insuffisance rénale a été a diurése
conservée sous Lasilix® & dose modulée par un objectif de diurése. Dans I'hypothése d'une
responsabilité des immunogiobulines, celles ci ont été arrétées. La responsabilité de la CIVD dans cette
insuffisance rénale a été considérée comme plausible. Cette insuffisance rénale ne s'est pas
accompagnée d'une augmentation du nombre de schizocytes (1/1000 le 05/11/2004, 1/1000 le
07/11/2004) et la LDH était & 763 Ui le 06/11/204 .Le traitement diurétique a pu étre stoppé le
10/11/2004 au matin devant une diurése spontanée & pius de 1000 mljj. La créatinine plasmatique est
restée stable a 378 ymol/ les 09 et 10/11/2004.

s Evolution sur le plan hémodynamique

- En raison d'une prise de poids estimée importante depuis le début de I'hospitalisation, de la
présence a 'entrée en réanimation d'cedémes diffus et d'images radiologiques d'épanchements pleuraux
et intra-abdominaux sur les scanners thoraco-abdominaux-pelviens, il a été prescrit une faible dose de
diurétiques afin de corriger la balance hydro-sodée.

- Le patient est resté stable sur le plan hémodynamique jusqu'au 08/11/2004, date 3 laquelle sont
apparus des troubles de I'ECG (tachycardie sinusale, modification de 'axe de QRS, bloc de branche
droit incomplet, troubles diffus de la repolarisation dans le précordiumy), et une élévation de la troponine l¢
jusqu'a 1,33 ug/l. Ces nouveaux éléments ont conduit, aprés avis du Dr. Plotton, chef de service de
cardiologie, & réintroduire un traitement par bétablogquant dans I'hypothése d'une coronaropathie
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démasquée par l'arrét du traitement au long cours par Aviocardyl® (tremblement essentiel), d’autant que
la fréquence cardiaque était élevée st que le niveau de pression artérielle le permettait. Ainsi, de la
Ténormine® (2.5 mg IV x 2 /j) a été débutée le 08/11/2004 aprés qu'une échographie cardiaque
transthoracique (ETT) ait été réalisée par le Dr Rigollaud. Cette ETT a montré I'absence de défaillance
ventriculaire gauche, avec une fraction d'éjection du ventricule gauche (FEVG) estimée & 68%, sans
anomalie de la cinétique segmentaire, une IM grade 1 et une A grade 1.

En revanche, une dilatation du ventricule droit avec une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
estimée a 75 mm de Hg a été mise en évidence.

L'association des signes électriques et échographigques a été jugée en faveur d'un coeur pulmonaire
aigu, dont l'origine ne pouvait étre imputée 2 la ventilation artificielle (PEP < 5 cm H20, pressions
d'insuffiation basses) mais pouvait s'expliquer par une embolie pulmonaire dans le cadre de la
coagulation intravasculaire disséminée, d'autant que le bilan d'hémostase était en faveur d’'un déficit des
inhibiteurs de 1a coagulation. Le patient n'a pu bénéficier d’'un TDM pulmonaire spiralé avec injection de
produit de contraste pour confirmer le diagnostic, en raison de l'insuffisance rénale contemporaine de la
survenue des troubles.

= Evolution sur le plan infectieux

Lors de son séjour en réanimation, le patient n'a jamais été fébrile a plus de 37,8°C, la CRP nest
jamais montée au dessus de 12 mg/l. Tout le bilan infectieux jusqu'a la PCR ARN 16S est resté négatif,
aucune hémoculture (isolator compris) n'est revenue positive, aucun prélévement de surface n'a isolé de
germe ou de levure. Les recherches de bactéries multirésistantes ont été négatives. Aucune PCR ou
sérologie virale, bactérienne mycologique ou parasitaire n'est revenue positive. La recherche de
mycobactérie par examen direct ou sonde GENPROBE est restée négative, les cultures sont en cours.
Une antibiothérapie probabiliste par Clamoxyi® a été démarrée le 08/11/2004 dans I'hypothése d'une
forme atypique de méningite & Listeria monocytogenes.

= Evolution sur le plan respiratoire

L'oxygénation du malade a toujours été& correcte avec un rapport Pa02 / FiO2 > 300 et une FiO2 <
0.5 tout au long de son séjour en réanimation. La radiographie pulmonaire a montré une dégradation
avec I'apparition d'opacités alvéolaires diffuses pouvant &ire de surcharge du fait de linsuffisance rénale
et de la prise de poids; mais du fait du contexte, un lavage broncho-alvéolaire a la recherche d'une
pneumopathie nosocomiale a été réalisé le 08/11/2004 : celui-ci n'a pas montré de polynucléaires
infectés et a mis en évidence quelques cocci gram positife en amas qui seront identifiés comme des
Staphylococcus épidermidis sensibles & I'oxacilline et ne seront pas traités. La recherche de Légionnella
pneumoniae par antigénurie et sérologie initiale a été négative.
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»  Evolution sur le plan hépato-digestif

- L'ictére & bilirubine conjuguée s'est majoré au cours du séjour, sans anomalie majeure du bilan
hépatique (ASAT au maximum & 88 Ul le 06/11/2004, ALAT < normale au cours du séjour, régression de
la GGT et des PAL au cours du séjour). Pour faire le bilan de cet ictére et rechercher une hépatopathie,
une biopsie hépatique par voie transjugulaire a été envisagée par le staff muitidisciplinaire du 06/1 1/2004,
dans un délai 3 déterminer, malgré les risques hémorragiques possibles. Cette biopsie hépatique avait
pour objectif d’'dliminer un possible lymphome intravasculaire, et de faire le point sur la cholestase
ictérique et I'activation macrophagique. Cette biopsie hépatique a été proposée le 07/11/2004 2 la familie
qui 'a refusée.

- Le patient a fait un épisode d'hémorragie digestive avec mélénas et déglobulisation (hémoglobine a
8.4 g/dl le 04/11/2004) ce qui a nécessité ia transfusion de 2 concentrés érythrocytaires et l'arrét de
I'héparine) et des méléna. Une nouvelle endoscopie digestive haute a été réalisée le 05/11/2004 au matin
et a mis en évidence la présence de résidus hématiques rouges dans le deuxiéme duodénum, 2 lésions
arrondies d'environ 5 mm de diamétre creusantes & fond et 4 bords rouges violacés au niveau de la
partie distale du deuxiéme duodénum avec un petit suintement hémorragigue au niveau de la lésion la
plus distale. Linjection de 6§ mi d'adrénaline & 1/1000 sur les bords et au sein de la Iésion a permis l'arrét
du suintement. Ces lésions ont semblé correspondre 3 des escarres post-biopsiques. Il n'y avait pas de
sang initialement dans 'estomac. Les autres cicatrices de biopsies, antro-fundiques, ont été bien visibles
et n'étaient pas hémorragiques. Il n'y a pas eu de récidive hémorragique digestive au cours du séjour.

- Le patient a bénéficié de tentatives de nutrition entérale par Normoréal® adaptée & la mesure des
résidus gastriques sans obtention d'un débit de nutrition entérale a pius de 500 mlj. Aussi une nutrition
parentérale par Kabiven® 1600 Kcal/J a-t-elle du étre mise en route en raison de la durée des troubles
digestifs précédant 'hospitalisation et de la constatation de troubles trophiques du siége et de l'occiput

-§i n'a été noté 3 aucun moment d’'anomalie pancréatique que ce soit biologique ou radiclogique.

»  Surje plan toxicologique :

- A PHIA Percy, ia recherche dans le sang de barbituriques, benzodiazépines, antidépresseurs
tricycliques, salicyiés, paracétamol, lithium s'est avérée négative. La recherche dans les urines de
barbituriques, benzodiazépines, antidépresseurs tricycliques, opiacés, cannabis, cocaine, amphétamine,
métamphétamine, méthyléne dioxymétamphétamine, méthadone s'est avérée négative,

- A Finstitut de recherche criminelle de la gendarmerie nationale, ont été analysés des échantilions
sanguins, urinaires, de selles et de liquide céphalorachidien. Pour les xénobiofiques, les résuitats
correspondaient & la présence des trailtements pris par le patient (ciprofioxacine, prapanolol,
métociopramide, lidocaine et amantadine). En ce qui concerne les métaux, il n'a pas été retrouvé, pour
les éléments testés, de différence avec les témoins. Les résultats de ces recherches ont déja été
transmis & I'épouse du patient.

- Au laboratoire de contrdle radiotoxicologique du service de protection radiclogique des amées
(SPRA), il a &té effectué la recherche d'une éventuelle contamination par radioéléments. Catte recherche
g'est avérée négative. Les résuitats sont fournis en annexe.

- Les réunions multidisciplinaires et les examens réalisés n'ont pas retenu la responsabilité d'une
intaxication pour expliquer I'état du patient.
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= Evolution terminale :
Le patient est décédé le 11.41.2004 a 3 h 30 des conséguences de Pengagement cérébral secondaire a
accident vasculaire hémorragique.

EN CONCLUSION

~ Au 13° jour de son hospitalisation & Ihépital d'instruction des armées Percy et au 8° jour de son
hospitalisation dans le service de réanimation, Monsieur Y. ARAFAT est décédé d'un accident vasculaire
cérébral hémorragique massif. Cette hémorragie cérébrale a compliqué un tableau dinique regroupant :

- Un syndrome digestif inaugural survenu 30 jours plus tbt, évoquant une entérocolite.

- Un syndrome hématologique assaciant une CIVD grave, une hémophagocytose médullaire isolée
sans syndrome d'activation macrophagique systémique,

- Unictere cholostatique.

- Un syndrome neurologique avec état stuporeux fluctuant puis un coma.

La consultation d'un grand nombre d’experts de spécialités multiples et les résultats des examens
réalisés n’ont pas permis de retenir un cadre nosologique expliquant 'association des syndromes.

/’

Médecin Chef des Services B. PATS
Professeur Agrégé du Val-de-Griice
Chef de Servico dfAnesihésie ! de Réanimation

R Py
221+ Fax 0141466467
Code Adeli: 88 100 76 22
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MISSION
Nous soussignés,

Lieutenant-colonel TOURON Patrick, titulaire d’un troisiéme cycle de criminalistique
chimique, chef de la division criminalistique Physique et Chimie de l'nstitut de recherche
criminelle de la gendarmerie nationale 8 ROSNY-SOUS-BOIS (93),

Capitaine ROUSSEL Olivier, docteur en pharmacie, adjoint au chef du département
Toxicologie de I'Institut de recherche criminelle de la gendarmerie pationale & ROSNY-SOUS-
BOIS (93), '

désignés pour effectuer les analyses de sang, d’urine, de LCR et de selles demandées les 1%
et 4 novembre 2004, par monsieur le Pharmacien en chef VEST Philippe, chef du service de
Biochimie, Toxicologie de I’HIA PERCY de CLAMART (92), afin de rechercher et d’identifier des
substances médicamenteuses ou stupéfiantes, ainsi que les métaux dans du sang de I’urine, du LCR
(liquide céphalorachidien) et des selles.

Prise en compte

Les 2 et 5 novembre 2004, conformément aux termes de la mission, les échantillons

Echantillons du 1% novembre :

Sang P1 : 0018059732

Urines P2 : 0208059733

Echantillons du 4 novembre :

n°® P1 & P6 (sang de monsieur LOUVET), T1 4 T4 (sang témoin), et LCR n°8061062 en
deux tubes et selles n°163251 et 8059824,

SES SEES
- Technigues analytigues mises en ceuvre (plan gualité IRCGN) :
Dépistage de produits organiques par CLHP/DAD (ME 184), CPG/SM (ME 246).

- Recherche et dosage des métaux par ICP/MS (ME 1).

Echantillons analysés
- Le sang objet des échantillons (xéno biotiques et métaux);
- Les urines (x¢no biotiques et métaux);
- Le liquide céphalorachidien (métaux);
- Les selles de I’échantillon (métaux);
- La solution d’acide nitrique nécessaire 4 la minéralisation ;

-~ Deux solutions d’acide nitrique ayant séjournée briévement dans des tubes a prélévement sous
vide contenant (blanc échantillonnage) de I’héparinate de lithium type VACUTAINER
(comparables & ceux utilisés pour les prélévements).




RESULTATS

Pour répondre 4 la mission, nous avons employé des techniques d’analyses qui nous ont
permis d’interroger:

- les banques de données commerciales suivantes en GC-MS : WILEY 7N (392000 spectres de
produits divers), NIST 98 (129000 spectres de produits divers), PMW_TOX3 (6300 spectres de
produits toxiques stupéfiants et médicamenteux) et les banques de données développées par
I’TIRCGN (790 spectres liés & la toxicologie analytique) ;

- les banques de données commerciales suivantes en HLPC-DAD : Base de données HP (1358
spectres de médicaments, stupéfiants et pesticides) et la banques de données développée par
I’IRCGN (720 spectres liés 2 la toxicologie analytique).

Résultats pour les Xéno biotiques :
Sang et urine : Présence de Clproﬂoxacme (ou apparenté), Propranolol, Métoclopramide,
Lidocatne (et ses métabolites) et Amantadine.

Ces molécules correspondent au traitement du patient (aprés contact téléphonique
avec le service demandeur).

Résultats pour les Métaux :

Sang, urine. LCR et selles :

Les éléments suivants ne peuvent étre exploités du fait de la nature du conditionnement :
Lithium (Li), Baryum (Ba) et Aluminium (Al).

Pour les autres éléments testés (Be, B, Na, Mg, K, Ca, Ti, V, Cr, Fe, Mn, Co, Ni, Cu, Zn,
Gas, As, Se, Sr, Y, Mo, Rh, Ag, Cd, Sn, Sb, In, Cs, Tb, Hg, T, Pb, Bi, U) : aucune différence
significative entre les échantillons témoins fournis et les prélévements de Monsieur LOUVET.

CONCLUSION

Les recherches de xéno biotiques réalisées sur les échantillons sanguins et urinaires de
Monsieur LOUVET ont permis de mettre en évidence ce qui semble étre son traitement.

La recherche et le dosage des métaux ne mettent en évidence aucun surdosage. Ces
résultats s’entendent pour les éléments testés et exploitables.

A ROSNY-SOQUS-BOIS, le 5 vembre 2004,
TOURON Patrick et

DESTINATAIRES ;
{ ] - Monsisur fe Pharmacien en chef VEST Philippe, chef du service de Bioghiffi

(original + 2 copies)
[1- Archives LR.C.GN.
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Liberté « égalité « Fraternité

REPUBLIQUE FRANCAISE

Ministere de la Défense
et des Anciens Combattants

Clamart, le 19/01/2011

Service i N° 37/DEF/HIA PERCY/SGMC/NB
de Santé

\ des Armées

HOPITAL D'INSTRUCTION DES ARMEES PERCY

Secrétariat général du Médecin chef

Le Médecin général Christian PLOTTON
Meédecin chef de I’hopital d’instruction des armées Percy

a

Monsieur Abdalla BASHIR

Président du Conseil d’ Administration de Jordan Hospital
- . Queen Nour Street '

P.O. Box 520248 AMMAM JORDAN

Monsieur le Médecin Chef des Services Hors Classe LENOIR, Chef du Service
d’Anesthésie et Réanimation de I'HIA PERCY, m’a transmis votre demande concernant la

i communication de documents médicaux issus du dossier médical de Monsieur ARAFAT, suite
o a son hospitalisation dans notre établissement.

Le droit auquel nous sommes soumis pour une telle procédure ne m’autorise pas, dans
la forme de votre demande, 4 y répondre favorablement.

Depuis la communication de ce dossier 4 1’épouse de Monsieur ARAFAT, iln’yaeu, a
ma connaissance, aucunc réouverture de celui-ci, qui a fait I’objet d’une procédure
d’archivage.

Je vous prie d’agréer, Cher Conftére, 1’expression de mes sentiments distingués.

HIA PERCY — 101, avenue Henri Barbusse — BP 406 ~92141 Clamart cedex — Tél. : 01 41 46 60 00 - Télécopie : 01 41 46 64 91



 ERbuent » fpeditd « Broleiniiz
REFURLIGUR FRANCAISE

Ministére de la Défense

Sathtes
do-Sanid
] N\ dos Atmdax

RN v
Médecin en Chef Didier BRANQUET ~ Poste:63.26
BOPITAL D'INSTRUCTION DES ARMEES PERCY Médecin en Chef Pairick SAINT BLANCARD — Poste 63.25.

“ LABORATOIRE ’ANATOMIE ef CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

Nom : LOUVET | Prescriptenr': ANESTHESIOLOGIE REANIMATION <~
Prénom : Etienne Pr PATS |
Né(e) le : 13/05/1932 Sexe ' M Copie : BEMATOLOGIE -~ Dr DEREVEL

N ) amen : 49403334 Regn Ie : 04/11/2004

—©

Rensei ements climigues :

- Patient né en 1932, présentant une CIVD associée 4 une entéropathie infectieuse et une encéphalopathie. Recherche de
Iymphome, de carcinome, ou de mycobactériose.

Nature du prélevement :

- Biopsie ostéomédullaire.
Deux pots non différenciés sont communiqués au laboratoire. Aprés fixation et décalcification, les différents prélévements
- ont fait I’abjet d”une étude histologique dans leur totalité avec réalisation de plusieurs niveaux.de coupe.

- Compte rendu anatomao-pathologique :

- Dans un des deux pots, on observe une carotte mesurant 1 cm de longueur, Elle est réalisée essentiellement de fagon
tangentielle et comprend de 'os cortical. Elle permet d’analyser toutefois trois logettes délimitées par du tissu osseux de
| type spongieux dépourvu d’atypie cytonucléaire. Dans ces logeéttes la densité cellulaire est modérée évaluée 4 2/5, Les
: cﬂp{i} 3 constituant ces logettes comprennent les différentes lignées hématopoiétiques sans excs, ni trouble de la
ekation, ni anomalie morphologique quelle soit qualitative ou gunantitative. Sur les différents plans de coupes, jl n'est
- pafNewté d’infiliration de macrophages. De méme, il n’est pas noté d’envahissement par nn processus tumoral de nature
~ lymphoide ou exogéne. Il n ’est pas mis en évidence non plus de bacille acido-alcoolo-résistant (coloratmn de Ziehl
| fégative).
' Le deuxiéme prelevement est beaucoup plus fragmenté et comprend 3 fragments. Deux des trois fragments ont intéressé un -
matérie] constitué d*un magma fibrino-hémorragique. Le troisidme fragment a intéressé une petite carotte ostéomédullaire
-Egalement reahsee de fagon tangentielle et permettant d’analyser une logette délimitée par un cadre osseux sans
.~ particalatité. Dans cette logette, la densité cellulaire est également modérée et ne permet pas d’observer d’anomalie
- particulidre. A ce niveau non plus il n’est pas noté histologiquement d’infiltration de macrophages, ni d’infiltration
tumorale particuligre.

 CONCLUSION :

- Deux biopsies ostéomédullaires depourvues d’envahissement par un processus tumoral.
| Absence d’infiltrat macrophagique dans la limite des lames examipées.

*

 Clamart, le 05/11/04 Dr Patrick SAINT-BLANCARD
- ADICAP: BHSMO0040 /
' CF [y

o ogedy

101, avenue Hend Barbusse ~ BP 406 ~ 92141 CLAMART Cedex - ‘& 01.41,46.63.21 - Fax : 01.41.46.64:33
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LABORATOIRE &’ ANATOMIE &t CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

Nom : MARTIPON Prescripteur : REANIMATION -iPrPATS

Prénom : Freder.ic ‘ . _ o
Née) 1e 1:30/12/1940 Sexve : M Copie : HEMATOLOGIE - Pr DE REVEL

N° examen : 49403366 Recu le : 08/11/2004

Biopsie ostéomédnllaire. Biopsie réalisée 2 la recherche d’une pathologie lymphomateuse, de macrophages activés, de
cellules extra-hématopoiétiques et de granulomes.

Compie rendn anatomo—paﬂmlogique :

Aprés ﬁxatlon dans le lxqmde de Bouin, la carotte ostéomédullaire a fait I’objet .d’une decalmflcanon Apreq
décalcification, phnsmurs niveanx de coupe ont été réalisés avec réalisation systématique de colorations spéciales.

La catotte examinée mesure 20 mm de longueur et permet d’analyser une douzaine de logettes délimitées par un cadre
osseux globalement peu épais mais parfois dépourvu d’atypie cytonucléaire. La densité cellulaire des logettes est modérée
de Pordre de 2 2 2,5/5. Dans les logettes, de trés rares, voire d’exceptionnels mégacaryocytes sont:notés. Bn revanche, les
deux autres lignées hématopoiétiques sont respectées sans trouble évident de la maturation. Il n’est pas noté d’infiltrat
macrophagique majeur, tout au plus quelques macrophages isolés comprenant parfois une discrdie activité de phagocytose

“est notée. Il n’est pas retenu d’envahissement par un processus tumoral extra-hématopoiétiqué ou- d’infiltrat tumoral de
/| ~ellules lymphoides. Dans les sinus, il n’est pas objectivé d’infiltraticellulaire notamment de celliles lymphoides de nature

'umorale Absence de réaction inflammatoire granulomatense &pithélioide ou giganto-cellulaire. Absence de nécrose.
a coloration de Ziehl réalisée ne met pas en évidence de bacille alcido-alcoolo-résistant, en partlculmt intra-

“nacrophagique. De plus, il n’est pas noté de myélofibrose réticulinique ou collagénique.

Une étnde immunohistochimique a ét6 réalisée. Elle confirme I’absence d’infiltrat tumoral lymphomateux dans les sinus;
dans les logettes, de fagon jsclée ou diffuse, A petites ou 2 a grandes cellules (absence d’amas de cellules lymphoides
exprimant les anticorps anti-CD3, -CD20, -CD30, -CD15, -EMA). Absence de marauage paur Panticorps anh»f‘Dqé.
Absence d’expression de la pancytokelatme AE1/AE3. : .

CONCILUSION :

Biopsie ostéomédullaire de densité cellulaire modérée dépourvue d?envahissement par un processus tumoral sur- leq plans
de coupe examinés.

) Absence de granulome épithélicide et g1ganto -cellulaire.

]

Clamart, le 10/11/2004 : '
ADICAP: BHSMO0040
IM
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‘ : M/M® LOUVET Ftienne
Hopital d'nstruction des Armées PERCY ):9.,0¢
SERVICE DEMEDECINE INTERNE 00000 XXXXX

' Nom : LOUVET | Prénom : Etienne | Date de naissance : 13/05/1932
' Patient adressé par : Le Service de Réanimation , .
| médication : non. | Anesthésie générale : Dr Tolérance : XXX
- jewpareil : Vidéogastroscope Olympus GIF Q145-586 | Progression:ijusqu’enD3.

1

Wwrésinfection de Pappareil effectuée conformément 4 la circulaire DGS-DB:n°236 du02/04/1996 - pinces &
biopsies et matériel d’endoscopie thérapeufique & usage unique stérile.

@)3

VIéléna et déglobulisation chez un patient en CIVD. Biopsies étagées anfro-fundiques et duodénales ily a 36 h.

Introduction sous contrdle de la vue : pas d’anomalie pharyngée. :
OESOPHAGE : ’cesophage ne présente aucune anomalie muqueuse. Le cardia se situe 4 40 cm des arcades
dentaires sans maiposition ni hernie hiatale par glissement. La jonction cardio-oesophagienneiest normale. Pas de -
résidu hématique. : :
ESTOMAC :  Lors du passage initia], absence de résidu hématique rouge dans le gastre, il existe un lac noiritre
facilement aspirable. Les cicatrices de Ja biopsie antrale et de la biopsie fundique sont repérées et ne sont pas -
hémorragiques. Lors de la premiére rétrovision il n’y a pas de sang sous cardial. Lors du second examen gastrique

i { s qq mn d’examen il existe un suintement hémorragique en nappe sons cardial sans Jésion identifide aprés
lavage a ’eau, qui semble cesser en fin d’examen. Ce suintement est dong trés vraisemblablement secondaire au
& tement de I’endoscope au niveau du cardia. Il existe par ailleurs qq lésions fundiques de sonde gastrique mais
yul ne sont pas hémorragiques.

DUODENUM : Bulbe : pas de résidu hématique, pas de 1&sion 4 Porigine d’une saignement. ~

D2 : présence de sang rouge dés le premier passage. Au niveau de la partic distale, présence de deux lésions

ulcérées arrondies d’environ 3 4 5 mm de diamétre, creusantes A fonds et 4 bords rouges violacés. Ces Iésions ne

sont pas contigués mais sont voisines et correspondent vraisemblablement aux ‘biopsies réalisées il y a 36h. Au
niveau de la Iésion Ia plus distale, présence d’un petit suintement hémorragique en filet. JInjection hémostatique de

6 cc d’adrénaline & 1/10000 sur les bords et au sein de cette Iésion. Aprés vérification, I’hémorragie cesse.
: sans anomalie, pas de sang. '

e ey, W

Dwntement hémory

agique A particr d’wne lésion ulcérée du deuxidme duvodénum qui correspond
vraisemblablement 4 wune biopsie réalisée il y a 36h. Arrét du saignement aprés injection de 6 cc
d’Adrénaline & 1/10000 ax niveau de cette Jésion. ' '

 uintement bémorragique en nappe sous cardial, cessant spontanément, secondaire au frottement de

Pendoscope. -

lontrdle endoscopique demain matin.

‘ahibiteur de Ia pompe 4 proton & 8 mg/h an PSE,

pures

" DrRIMIINGER

N EY) L
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LABORATOIRE A’ANATOMIE ¢t CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES

Nom : LOUVET : =\ Prescripteur : ANESTHESIOLOGIE REANIMATION
l’rénqm : Etienne ; Pr PATS
| NE@) e 13051932 Sexe:M | | |
£~ V° examen : ADA03335-3336  Regu le : 04711/2004 Copie : HEMATOLOGIE ~ Pr DE REVEL
| MEDECINE ~ DrRIMLINGER

Rens-eimlements c]inicmes .

Pahcnt né en 1932 présent 'mt une CIVI) avec coma et diarthée.
A I'imagerie médicale, ag spect infiltré au niveau de I’estomac: Deuxitme duodémum endoScoplquemcnt normal ; gastre
aspect atrophique.

Nature di prélévement :

1) Biopsie duodénale : suspicibn de maladie de Whipple (notre référence 49403335).
2) Antre (notre référence 49403336 A).
3) Pundus (notre référence 49403336 B).

; Comme rendn anatomo-pathologique :

QI) Prélévement duodénal :
“Deux fragments de muqueuse’ duodénale sont adressés an laboratoire. Celle-ci forme des villosités dont le revétement est
constitué d’entérocytes associés & des cellules caliciformes. Ce revétement est dépourvu d’atypie cytonucléaire. Absence
d’atrophie villositaire. Ce revétement surmonte un chorion fait d’un tissu conjonctif lache richement vascularisé, parseme
de cellules lympho-plasmocytaires au sein duquel, les structures glandulaires sont sans particularité, Il -n’est pas observé de
| parasite 4 Ja surface du revétement. Il n’a pas été noté de macrophage d’aspect spumeux dans le chorion, '
“ Les colorations spéciales (PAS, Grocott, Gram, Giemsa, Ziehl) ne mettent _pas en ev1dencc d’élément mfcctlcux
‘ notamment absence de bacille intracellulaire. :
| Absence d’envahissement par un processus tumoral.
| ]

12

2) Pmlevement antral :

Un fragment situé 3 la jonction antro-duodénale est commumque au Jaboratoire. Sur le versant duodénal, on observe
quelques villosités dont le revétement est sans pamculante Sur le versant gastriqus, le revétement est unistratifig,
cylindrique constitué de cellules mucosécrétantes 2 pole fermée, dépourvues d’atypie cytonucléaire. Dans le chorion, en
regard, on observe une discréte inflammation aigué vasculo-exsudative. Absence d’infiltrat inflammatoire ceilulalrc,

Absence de signe d’activité, Les glandes observées sont sans paruculanté Lacoloratidn:de Giemsa ne met pas.en éyidence
de germe ondulant et/ou splrale de type Helicobacter, Absence d’infiltration par un processus:tuinoral,

b

101, avenue Henri Barhusse - BP 406 ~ 92141 CLAMART Cedex - R 01 A1.48.69.21 ~ Fax ; 014114616483
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Un fragment de muqueunse gastrique de type fundique est adressé au laboratoire. L’épithélium de surface et des cryptes est
unistratifié, fait de cellules cylindriques muco-sécrétantes 2 pble fermé dépourvues d’atypie cytonucléaire. Absence de
dystrophie ou de métaplasie intestinale au niveau de ce revétement. Le chorion constitué d’un tissu conjonctif lache,
vasculatisé est parsemé de cellules inflammatoires lympho-plasmocytaires Au sein de ce chorion, les glandes tubuleuses
simples sont sans particularité. Il n’a pas él€ observé, & ce niveau également, de germe ondulant et/ou spiralé de type
Helicobacter, Absence d’envahissement par un processus fumoral,

CONCLUSION :

1) Duodénum : deux fragmenis de mugqueuse duodenale dans les limites de dc Ta normale ; absence d’atrophie Vl]lOSltarI‘&
absence de parasite ; absence d’argument histologique en faveur d’une maladie de Whipple:
2) Antre : discréte inflammation aigu€ vasculo-exsudative ; absence d’Helicobacter pylori.
3) Fundos : fragment de muqueuse fundique dans les Iumtes de la normale.
Absence de signe patent de malignité sur Jes différents sites prélevés.

Clamart, le 05/11/04 . Dr Patrick 8
ADICAP : PHDOO0CO- PHDETGI0

WT-BLANCARD

101, avenue Henri Barbusse ~ BP 406 - 92141 CLAMART Cedex - ®01:41.468.63.21 - Fax : 01.41.46.64:33
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