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ABSTRACT

Introduction: Despite the spread of COVID-19 in Tunisia and its impact on people, health and economy, few studies have investigated the
profile of COVID-19 Tunisian patients.

Aim: Determine the epidemiological, clinical, para-clinical and therapeutic characteristics patients and identify the associated factors of severity.
Methods: This is a retrospective study, conducted among confirmed COVID-19 patients consulting the hospital emergency department. We
collected Data using from the patients’ computerized files. We performed Data entry and analysis using SPSS 22.

Results: We included 375 patients. The average age was 66.7+11.43 years with a sex ratio of 1.6. The most frequent comorbidities were
diabetes (100%), hypertension (64.5%), and chronic heart disease (25.9%). The most frequent clinical signs were dyspnea (75.2%), asthenia
(66.9%), cough (66.7%) and fever (60.3%). The most frequent biological abnormalities were biological inflammatory syndrome (96%) and ele-
vation of troponin (69.3%). CT scans revealed lung damage in 34.1% of patients. As for treatments, 91.7% received antibiotics, 89% received
corticosteroids, 89.3% received anticoagulants, and 85.1% received ventilation (42.6% non-invasive ventilation and 1.9% were intubated).
Risk factors of severity were age, chronic heart disease and hypertension.

Conclusion: Knowing the particularities of Tunisian patients will help to install recommendations to improve the process of care and prevention.
Key words: COVID-19, Epidemiology, risk factors, Tunisia, North africa

RESUME

Introduction: Malgré la propagation de la COVID-19 en Tunisie et ses impacts sur les personnes, la santé et 'économie, peu d’études ont
étudié le profil des patients tunisiens atteints de la COVID-19.

Objectif: Déterminer les caractéristiques épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques des patients et les facteurs associés a
la forme sévére de la COVID-19.

Méthodes: |l s’agit d’'une étude rétrospective, menée auprés des patients atteints par la COVID-19 consultant les Urgences du CHU Farhat
Hached, Sousse, Tunisie pendant 4 mois durant 'année 2021. La collecte des données était réalisée a partir des dossiers médicaux informa-
tisés des patients. La saisie et I'analyse des données étaient effectuées par le logiciel SPSS 22.

Résultats: Au total 375 patients étaient inclus. Une prédominance masculine était notifiée (Sex- ratio égal a 1,6). La moyenne d’age était
66,7 anst11,43 ans. Les comorbidités les plus fréquentes étaient le diabéte (100%) et I'hypertension artérielle (64,5%). Les signes cliniques
fréquents étaient la dyspnée (75,2%), I'asthénie (66,9%), la toux (66,7%) et la fievre (60,3%). Les anomalies biologiques les plus fréquentes
étaient le syndrome inflammatoire biologique (96%) et I'élévation de la troponine (69,3%). La majorité était sous antibiothérapie (91,7%), corti-
cothérapie (89%), anticoagulants (89,3%) et oxygénothérapie (85,1%) dont 42,6% sous ventilation non invasive et 1,9% intubés. Les facteurs
de risque de sévérité étaient I'age supérieur a 60 ans, les cardiopathies chroniques et I'hypertension.

Conclusion: La connaissance des particularités des patients tunisiens contribuera a I'émission de recommandations visant a améliorer le
processus de soins et une meilleure prévention.

Mots clé: COVID-19, Epidémiologie, Factures de risque, Tunisie, Maghreb
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INTRODUCTION

En 2019, la COVID-19 s’est propagé dans le monde (1-3).
En effet, jusqu’au juin 2021, ’TOMS a compté 174 502 686
cas dont 3 770 361 décés dans plus de 200 pays (4),
y compris la Tunisie ou le nombre a atteint les 362 658
cas et 3 305 déces (5). La clinique typique était la fievre,
dyspnée, asthénie, toux seche, myalgie et signes gastro-
intestinaux (6—12). En effet, les anomalies biologiques
étaient 'augmentation de la Protéine C-Réactive (CRP),
la lymphopénie, 'anémie, la cytolyse hépatique (11) et
'augmentation des D-dimeére (13-17).

Par conséquent, la propagation de la COVID-19 a conduit la
spécificité de chaque pays afin de mieux comprendre cette
maladie. Cependant, a notre connaissance, peu d’études ont
étudié le profil des patients tunisiens atteints de la COVID-19.
Ainsi, |I'objectif était de déterminer le profil épidémiologique,
clinique, paraclinique et thérapeutique et d'identifier les
facteurs de risque de sévérité des patients tunisiens atteints
de la COVID-19 consultants au Centre Hospitalo- Universitaire
(CHU) Farhat Hached de la région de Sousse.

METHODES

Type et lieu d’étude : Il s’agit d’'une étude rétrospective
descriptive réalisée au service des Urgences du CHU
Farhat Hached de la région de Sousse (Tunisie) ; centre
de référence, sur le plan national, dans la prise en charge
des patients atteints de la COVID-19. L'étude était réalisée
sur 4 mois allant du 1er janvier 2021 au 30 avril 2021.

Population a I’étude : L'étude ciblait les patients consultants
le service des Urgences du CHU Farhat Hached durant la
période de |"étude ayant un diagnostic positif de la COVID-19.

Les criteres d'inclusion étaient les patients atteints de la
COVID-19 ayant un diagnostic confirmé positif soit par test
RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction)
confirmant l'infection COVID-19 et/ou TDM thoracique avec
des images radiologiques pathognomoniques de l'infection
COVID-19. Les critéres de non inclusion étaient les patients
ayant des dossiers avec des données manquantes.

Collecte des données : La collecte des données était
réalisée de fagon rétrospective a lI'aide d’'une fiche de recueil
remplie a partir des dossiers informatisés des patients tout
en garantissant’anonymat et la confidentialité. Les données
épidémiologiques et cliniques collectées étaient I'age, le
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genre, le contexte de contagion, le délai de diagnostic,
le tabagisme, les antécédents médicaux : I'Hypertension
Artérielle (HTA), le Diabéte Sucré (DS), les cardiopathies
chroniques, les Bronchopneumopathies Chroniques
Obstructives (BPCO), les principaux symptomes et signes
vitaux a I'admission et la durée d’hospitalisation. Un bilan
biologique standard était composé de la Numération
Formule Sanguine (NFS), la Protéine C-réactive (CRP)
(mg/L), la fonction rénale (urée (g/L), créatinine (mg/L)), la
fonction hépatique (transaminases (Ul/L) et la phosphatase
alcaline (PAL, UI/L). La lymphopénie était retenue devant
un nombre de lymphocytes < 1000. La CRP était élevée
lorsque le taux était > 12 mg/L. L'hyper-urémie était retenue
devant une valeur > 0,45g/L, et I’hyper-créatininémie était
retenue devant une valeur > 14mg/L. La cytolyse hépatique
était retenue devant des valeurs d’ALAT et/ou d’ASAT >
50UI/L. Une TDM a été réalisée sans produit de contraste.
L estimation de |'extension pulmonaire était évaluée comme
légére (atteinte<25%), modérée (atteinte de 25-50%),
sévere (atteinte de 50-75%) et critique (atteinte>75%) (18).

Analyse des données : Les informations recueillies
étaient saisies et analysées a l'aide d’'un logiciel SPSS
22. Les variables qualitatives étaient exprimées sous
forme d’effectif (n) et de pourcentage (%) et les variables
quantitatives sous forme de moyenne, d’écart type.
Une analyse univariée puis une analyse multivariée par
régression logistique étaient réalisées pour comparer les
formes modérées et sévéres de la COVID-19. Le seuil de
signification p était fixé a 0,05.

RESULTATS

Au total, 375 patients ayant un diagnostic confirmé de la
COVID-19 étaient colligés.

Profil épidémiologique Notre population était
constituée de 61,6% dhommes et de 38,4% de
femmes (sexe- ratio égale a 1,6). L'age moyen était de
66,7ans+11,43. Pour le contexte de contagion, 6,9%
avaient un voyage récent, 14,7% étaient en contact
avec une personne atteinte de la COVID-19 et 5,6%
étaient des professionnels de santé. Les comorbidités
les fréquentes étaient le diabéte (100%), I'hypertension
(64,5%), 'obésité (33,9%), les cardiopathies chroniques
(25,9%) (Tableau 1).
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Tableau 1. Répartition des patients ayant des comorbidités

Comorbidités Ef:‘:“)’“f P°”'{;,Z')“age

Insuffisance respiratoire

chronique 60 16%
Coronaropathies 72 19,2%
Cardiopathies chroniques 97 25,9%
Antécédents d’AVC 29 7,7%
Hypertension artérielle 242 64,5%
Diabéte 375 100%
Anémie 63 16,8%
Insuffisances rénales 62 16,5%
Obésité 103 27,5%
Néoplasies 127 33,9%

Profil clinique : La durée moyenne d’apparition des
symptdmes était de 6,41 jours +4,43. La majorité avait
une forme symptomatique typique (98,7%) avec dyspnée
(75,2%), asthénie (66,9%), toux (66,7%), fievre (60,3%),
myalgies (37,9%), douleurs abdominales (28%), diarrhée
(20,5%) et anosmie/ agueusie (8,8%). Concernant les
signes vitaux a 'admission, 16,5% des patients avaient
une hypertension, 24,3% une tachycardie, 76,5% une
polypnée, 74,9% une saturation en oxygéne inférieure
a 95% et 61,6% une détresse respiratoire (Tableau 2).

Tableau 2. Répartition des patients en fonction des symptémes
et signes cliniques

Signes cliniques Effectif Pourcentage
(n) (%)
Dyspnée 282 75,2%
Asthénie 251 66,9%
Toux 250 66,7%
Fievre 226 60,3%
Myalgie 142 37,9%
Douleurs abdominales 105 28%
Diarrhée 77 20,5%
Anosmie/ Agueusie 38 8,8%
Hypertension 62 16,5%
Tachycardie 91 24,3%
Polypnée 287 76,5%
Saturation en oxygéne < 95% 281 74,9%
Détresse respiratoire 231 61,6%
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Profil biologique : L'atteinte était confirmée pour 65,9%
des patients par un RT-PCR. Les anomalies biologiques
présentes étaient le Syndrome Inflammatoire Biologique
(SIB) (96%), [Iélévation de la troponine (69,3%),
I'Insuffisance Rénale Aigué (IRA) (34,4%), la lymphopénie
(31,5%), la cytolyse hépatique (9,6%), la pancréatite
(4,3%). Le gaz de sang révélait une alcalose respiratoire
(26,7%), une acidose métabolique (18,7%) et une acidose
respiratoire (2,7%) (Tableau 3).

Tableau 3. Répartition des patients en fonction des résultats
biologiques et radiologiques

Résultats biologiques Ef:?:):tif Pour;z;ltage
CRP Elevée (mg/L) 306 96%
Myolyse 206 69,3%
Insuffisance rénale aigue (g/L) 129 34,4%
Lymphopénie 118 31,5%
Cytolyse hépatique (UI/L) 36 9,6%
Pancréatite 16 4,3%
Alcalose respiratoire 100 26,7%
Acidose métabolique 70 18,7%
Acidose respiratoire 10 2.7%

Scanner thoracique
Degré d’atteinte des poumons 287 76,5%
* <25% 38 29,7%
* 25-50% 58 45,3%
* 50-75% 25 19,5%
*>75% 7 5,5%
Total 375 100%

Profil radiologique : L’atteinte était confirmée par une TDM
chez 34,1%. Le degré d’atteinte était de « <25% » chez
29,7%, de « 25-50% » chez 45,3%, de « 50-75% » chez
19,5% et de « >75% » chez 5,5% des patients (Tableau 3).

Profil thérapeutique : La plupart des patients inclus a
I'étude avaient recu une antibiothérapie (91,7%), un
traitement anticoagulant (89,3%), une corticothérapie
(89%), un remplissage (24,5%) et des drogues vaso-
actifs (1,9%). 85,1% avait besoin d’'une oxygénothérapie
dont 51,4% par masque a haute concentration, 46,7%
par lunettes, 42,6% nécessitaient une VNI (ventilation
mécanique non invasive), 2,8% par Optiflow et 1,9%
étaient intubés (Tableau 4).



Tableau 4. Répartition des patients en fonction des résultats
biologiques et radiologiques

Les traitements Effectif (n) Pourcentage (%)

Antibiothérapie 344 91,7%
Corticothérapie 334 89%

Anticoagulants 335 89,3%
Remplissage 92 24,5%
Drogues vaso- actifs 7 1,9%
Oxygénothérapie 319 85,1%
- Masque a haute concentration 164 51,4%
- Lunettes 149 46,7%
- Ventilation mécanique non invasive 136 42,6%
- Optiflow 9 2,8%
- Intubation 6 1,9%

L’évolution au cours de I'hospitalisation

Durée de I'hospitalisation

(moyenne £ET) 2,19 jours +25
Forme sévere 58 72,5%
Déces 38 22 9%

Evolution: La durée moyenne d’hospitalisation était de 2,19
jours + 2,48 dont 72,5% avaient développé une forme sévére,
89,3% étaient transférés et 22,9% ont décédé (Tableau 4).

Facteurs de risque de la sévérité

L'analyse univariée a montré que l'age supérieur a 60
ans (p=0,013), les cardiopathies chroniques (p=0,002),
I'hypertension (p=0,029) et les néoplasies (p=0,036) étaient
statistiquement liés a la sévérité de la maladie.

L’analyse multivariée a montré que I'dge supérieur a 60 ans
(OR=1,81; IC [1,05-3,14]; p=0,03), le contact étroit avec
un cas confirmé de la COVID-19, la maladie cardiaque
(OR=2.05; IC [1,073,91] ; p=0,03) et 'HTA (OR=1,87 ; IC
[1,153,02] ; p=0,01) étaient plus a risque de développer
une forme sévére (Tableau 5). Le déces était nettement
plus significatif dans les formes séveres (OR=2,37; IC
[1,58-3,55] ; p<10®).

Tableau 5. Les facteurs de risque de sévérité de la COVID-19

Facteurs de risque de OR Coefficient de

sévérité de la COVID-19 IC (95%) régression P
Age 1,81 [1,05-3,14] 0,59 0,03
Sexe 1,55 [0,96-2,74] 0,44 0,07
Maladies cardiaques 2,05 [1,07-3,91] 0,71 0,03
chroniques

Hypertension 1,87 1,15-3,02] 0,62 0,01
artérielle

Insuffisance rénale 1,35 [0,65-2,79] 0,30 0,42
aigue

Néoplasies 2,02 [0,70-5,81] 0,71 0,19
Déces 2,37 [1,58-3,55] 0,86 <10
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DISCUSSION

Au total 375 patients étaient inclus. La moyenne d'age était 66,7
anst11,43 ans avec une prédominance masculine (Sex- ratio=1,6).
Les comorbidités les plus fréquentes étaient le diabéte (100%) et
I'HTA (64,5%). Les signes cliniques fréquents étaient la dyspnée
(75,2%), I'asthénie (66,9%), la toux (66,7%) et la fievre (60,3%).
Les anomalies biologiques fréquentes étaient le SIB (96%),
I'élévation de la troponine (69,3%), la lymphopénie (31,5%), et
I'IRA (34,4%). La majorité des patients étaient sous antibiothérapie
(91,7%), corticothérapie (89%), anticoagulants (89,3%) et
oxygénothérapie (85,1%) dont 42,6% sous ventilation non invasive
et 1,9% sous intubation. Les facteurs de risque de sévérité étaient
I'age supérieur a 60 ans, les cardiopathies chroniques et 'HTA. La
prédominance masculine (sexe- ratio égal a 1,6) était similaire a
celles rapportées dans la littérature (10,19,20) ou le sexe- ratio
variait de 1,4 (20) a 1,8 (14) et de 58 & 82% des patients étaient
des hommes (8,14,20,21). pareillement pour la moyenne d’age de
66,7 ans 111,43, était comparable a celles rapportées a savoir, 63
ans (20) et 61 ans (19) et 75% des patients agés de >50 ans (10).
Par contre, dans d’'autres études (21-25), des médianes moins
élevées étaient rapportées a savoir 44 ans (23), 53 ans (11) et 57
ans (22). Pour la transmission, 5,6% étaient des personnels
soignants. Ce pourcentage était comparable a celui d'une étude
chinoise ; 3,5% (21) contrairement a des taux plus élevés de 25%
(10) et 23,5% (26). L'implémentation des mesures préventives des
le début de la pandémie en Tunisie peut expliquer cette différence.
Concernant le profil épidémiologique, les comorbidités les plus
présentes étaient semblables a celles rapportées ou I'HTA était la
plus fréquente (55%) (10). Ces comorbidités étaient I'HTA (15-
55%), le diabéte (7,4-30%) et les pathologies vasculaires (2,5-
15%) (8,10,14,21). Dans une méta-analyse réalisée en 2020,
c'étaient 'HTA (5%-82,1%), le diabéte (7,4%-20,5%) et les
maladies cardiovasculaires (2,5%-55,7%) (27). La différence entre
les types des études, les tailles des échantillons et les populations
étudiées peut expliquer ces différences. Pour le profil clinique, le
délai moyen de la consultation était de 6,4 jours. Ceci est similaire
a d’autres études ou les moyennes étaient de 8 jours (10), 7 jours
(28) et 6 jour (19) et un délai plus élevé de 10 jours était retrouvé
(11). Concernant la symptomatologie, 1,3% de nos patients avaient
une forme asymptomatique de la maladie, ce résultat était
semblable a une étude ol 1,2% (29) était asymptomatique,
cependant, d’autres études rapportaient des fréquences plus
élevées de 6,4% (30), 29,2% (31) et 16% (32). La majorité (98,7%)
présentait au moins un symptéme ce qui était comparable aux
résultats rapportés (90%) (25) et (82,5%) (33). La COVID-19 se
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manifeste essentiellement par une atteinte respiratoire (6). Ceci
était consolidé par nos résultats et par ceux de Louhaichi et al. ou
le symptdbme le plus rapporté était la dyspnée avec des taux
respectivement de 75,2%, et 85% (10). Par contre, ce symptéme
était moins retrouvé dans d’autres études ; 29,1% (11), 22,2% (34),
1% (35) et 6,4% (30). Selon des résultats comparables
(8,10,14,20,21,28,36,37), les signes cardinaux associés étaient
une fiévre (88,7 a 100%), une toux (67,8 a 85%), des expectorations
(23 a 41,3%) et une dyspnée (18,7 a 85%). De méme, selon
Thibeault et al., la fiévre occupait la premiére place (63,8%) suivie
par la toux séche (53,4%) (19). Alors que la dyspnée et 'asthénie
avaient des fréquences inférieures de 48,5% et 27,6%
respectivement (19). Ceci est concordant avec les données de la
littérature (6,10), 43% et 37% des patients algériens présentaient
une agueusie et une anosmie (11) qui sont plus élevés que les
résultats de notre étude. Ceci peut étre expliqué par les différents
phénotypes selon la population étudiée. Pour le profil biologique,
I'atteinte était confirmée pour 65,9% par le RT-PCR. En effet,
plusieurs études utilisaient le RT-PCR pour la confirmation
(11,21,36,38,39). Dans les études de Louhaichi et al. et keffi et al.,
I'analyse virologique était positive chez 90% (10) et 70,8% (11).
Dans notre étude, les manifestations biologiques étaient SIB
(96%), I'élévation de la troponine (69,3%), lymphopénie (31,5%) et
IRA (34,4%). Selon Louhaichi et al., des manifestations
comparables étaient rapportées a savoir une lymphopénie (60%),
une insuffisance rénale fonctionnelle (10%), une cytolyse hépatique
(15%) et une CRP élevée (35%) (10). De plus, dans la littérature
(6,8,11,14,19,21):  CRP  augmentée (35-85,6%) (10,14),
lymphopénie (40-83,2%) (8,14,21), dommage tissulaire (41-98%)
(18,21), élévation de la troponine (4,5-13,7%) (14,21), cytolyse
hépatique (15-31%) (8,21). L'atteinte était confirmée chez 34,1%
par une tomodensitométrie. En fait, la TDM a une place importante
dans le diagnostic initial et I'évaluation de |'extension de | atteinte
respiratoire (40). Selon Louhaichi et al., un pourcentage comparable
était cité (45%) (10). Cependant, des pourcentages plus élevés
étaient rapportés par Wu et al. (95%) (23) et Ketfi et. al (98,8%)
dont 62,3% présentaient une extension légére de la maladie,
25,9% présentaient une extension modérée et 11,8% présentaient
une extension sévére (11). Plusieurs traitements étaient administrés
: une antibiothérapie (91,7%), une corticothérapie (89%) et des
anticoagulants (89,3%). Des résultats comparables étaient cités
par Zhao et al., ou 79,3% avaient regu une prophylaxie antibiotique
et des glucocorticoides, y compris la dexaméthasone (44,8%) (36).
Similairement, selon Zhou et al., 95% avaient regu des antibiotiques
et 30% systématiquement des corticoides (8). Par contre, un
pourcentage moins élevé était rapporté par Ketfi et al. (11) ou
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34,9% avaient recu de [I'Enoxaparine curative, une double
antibiothérapie et des corticoides. De méme, 50,8% (21) et 19,3%
(41) avaient recu une antibiothérapie. Ainsi, d'autres études
rapportaient I'utilisation des glucocorticoides auprés de
respectivement 57,9% (28), 52,7% (38) et 32,4% (41), 18,6% (21)
des patients des séries étudiées. Ceci peut étre expliqué par la
controverse des études sur lefficacit¢ de [I'administration
systématique des corticoides. D’autre part, le méthylprednisolone
pourrait étre utile pour moduler les réponses inflammatoires (42,43)
et réduire le risque de déces (14). Ajoutant a cela, plusieurs
directives déclaraient que I'oxygénothérapie pourrait corriger
I'hypoxémie (43). Ainsi, plusieurs études indiquaient le recours a
I'oxygénothérapie (8,10,11,14,21,35,44). Selon Thibeault et al.
(19), 44,1% avaient besoin d’'une intubation et 24,2% (19) des
lunettes nasales. Selon Zhou et al. (8), 21% recevaient une canule
nasale a haut débit, 14% (8) une VNI; un résultat moins élevé de
celui trouvé dans notre étude et 17% (8) avaient regu une VMI
(ventilation mécanique invasive) ; une fréquence plus élevée de la
nbtre. En effet, plusieurs études rapportaient le recours a la VNI et
la VMI avec différents pourcentages (21,24,28,35,37,40,42). Ces
différences peuvent étre expliquées par le degré de sévérité de
'hypoxémie causée par la COVID-19. La durée moyenne
d’hospitalisation était de 2,19 jours  2,48; une durée plus courte
que celles rapportées dans la littérature (8,11,19,21,36,43,45). Par
contre, une durée moyenne similaire de 3 jours était rapporté par
Louhaichi et al. (10). En fait, la durée d’hospitalisation varie en
fonction de I'évolution de I'état (41). Le taux de déces était
comparable & ceux de la littérature ; 17% (19) et 22% (20). Par
contre, un pourcentage moins élevé était rapporté par Zhao et al.
(3,4%) (36) et par Guan et al. (1,4%) (21). Pour les facteurs de
risque de la sévérité de la maladie, nos résultats concordent avec
la littérature. En effet, selon Thibeault et. Al (19), 'age avancé (60
et 69 ans) et I' Hypertension préexistante étaient des facteurs de
risque indépendants de I'exigence de la ventilation mécanique
invasive. De méme, les patients ayant une VMI avaient un risque
de décés (19) puisque la nécessité d'une VMI représente un signe
de sevérité de la COVID-19 (19). De plus, dans I'étude de Zheng
et. al, 'dge moyen élevé était plus élevé (63,8 vs 42,5 ans) et
I'existence d’'une comorbidité étaient prédictifs de formes graves
sans différence significative selon le genre (37). Sur un autre plan,
en comparant des patients avec ou sans SDRA, Wu et al.
constataient que les personnes atteintes de SDRA étaient plus
agées, plus susceptibles d'avoir des comorbidités comme
I'hypertension ou le diabéte et plus susceptibles de présenter une
dyspnée (14). Egalement, Shi et al. ainsi que Chen et al. citaient
que le sexe masculin, 'age avancé et les comorbidités sous-



jacentes, en particulier 'hypertension, pourraient étre des facteurs
de risque de mauvais pronostic chez les patients atteints de la
COVID-19 (12,46).The frequency of bladder recurrence has been
explained in the literature by several hypotheses. The first
hypothesis is the theory of the effect of the terrain associated with
urothelial carcinogenesis. The second hypothesis is the intraluminal
seeding and implantation of a single transformed cell (4,5).

CONCLUSION

Cette étude a permis de mieux connaitre le profil épidémiologique,
clinique, biologique et thérapeutique des patients tunisiens atteints par la
COVID-19 et de comprendre les spécificités de la population tunisienne
en termes de facteurs de risque de sévérité. Par contre, la réalisation
d'une étude a plus large échelle et multicentrique sera a étudier.
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