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Résumeé

Introduction : La tuberculose reste toujours un défi pour la santé publique des pays en cours
de développement notamment en Algérie. Malgré la gratuité de la prise en charge des cas,

I’incidence annuelle est toujours élevée.

Contexte et objectifs : Décrire les aspects épidémiologiques et anatomo-pathologiques des
cas de tuberculose extra pulmonaire dans le service des maladies infectieuses du centre
hospitalo-universitaire Dr HASSANI Abdelkader de Sidi Bel Abbes entre février et avril
2021.

Résultats : I’analyse des paramétres étudiés montre une prédominance masculine avec un
taux de 63.65 %. La categorie 31-40 ans est la plus représentée dans notre population atteinte
de tuberculose extra pulmonaire; la tuberculose méningo-encéphalique est le type le plus

dominant (77%) des cas.

Conclusion : Il est impératif de renforcer la collaboration entre les différentes structures
(meédecine interne —gastrologie -maladies infectieuses-laboratoires ...) pour vraiment avoir

un diagnostic exact, rapide aboutissant a un traitement efficace.

Mots clés : tuberculose extra-pulmonaire ; épidémiologie ; diagnostique ; traitement



Abstract

Introduction: Tuberculosis still remains a challenge for public health in developing
countries, particularly in Algeria. Despite the free treatment of cases, the annual incidence is
still high.

Context and objectives: Describe the epidemiological and anatomo-pathological aspects of
extra-pulmonary tuberculosis cases in the infectious diseases department of the Dr HASSANI
Abdelkader university hospital in Sidi Bel Abbes (2020-2021).

Results: the analysis of the parameters studied shows a male predominance with a rate of
63.65%. The 31-40 age group is the most represented in our population suffering from extra-
pulmonary tuberculosis; meningoencephalic tuberculosis is the most dominant type (77%) of

cases.

Conclusion: It is imperative to strengthen the collaboration between the different structures
(internal medicine - gastrology - infectious diseases - laboratories...) to really have an exact,

rapid diagnosis leading to an effective treatment.

Keywords: extra-pulmonary tuberculosis; epidemiology; diagnostic; treatment.
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Introduction :

La tuberculose est une maladie infectieuse contagieuse a transmission essentiellement
interhumaine due au complexe Mycobacterium tuberculosis, beaucoup plus rarement a
Mycobacterium  bovis, Mycobacterium  BCG-bovis, Mycobacterium  africanum,
Mycobacterium canetti, Mycobacterium microti. L’atteinte pulmonaire est la plus fréquente

des localisations et représente la source habituelle de transmission (1).

Elle est la premiére cause de mortalité infectieuse due a un germe unique. L'épidémie de la
tuberculose n'a été jugulée qu'a la fin des années 1960 avec la mise au point de traitements
antibiotiques efficaces et la mobilisation mondiale contre la maladie. L’OMS précise dans ce
cadre que ces progres ont été impressionnants ces dernieres années : la mortalité par
tuberculose a diminué de plus de 40% dans le monde depuis 1990 et son incidence est en
baisse (2). Cependant, la charge mondiale de la tuberculose reste considérable et des défis
importants subsistent devant la co-infection tuberculose-VIH et I’augmentation du nombre

des souches résistantes aux anti-bacillaires (3).

La tuberculose extra pulmonaire est la présence d'un foyer tuberculeux dans l'organisme
en dehors du parenchyme pulmonaire. Elle peut survenir en la présence d'une atteinte
pulmonaire patente ou peut étre diffuse (4) (5). Elle est caractérisée par son aspect multiple
qui est souvent trompeur pouvant égarer le diagnostic, c¢’est pourquoi nous nous sommes
intéresses a ce sujet en prenant la TEP comme une entité clinique globale avec ses difféerentes

localisations (6).

En 2018, I’Algérie a enregistre 23078 cas de tuberculose. 7053 cas de tuberculose
pulmonaire ; soit 30.6% dont 5750 cas sont des cas de tuberculose contagieuse avec une
incidence de 13.8 cas pour 100 000 habitants dont les trois quarts de cas sont repartis

seulement entre deux localisations a savoir ganglionnaire et pleurale (7).
Notre travail a pour objectifs de :
- Déterminer la fréquence des cas de tuberculoses extra pulmonaires.

- Décrire les aspects épidémiologiques et topographiques de la tuberculose extra pulmonaire.
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Chapitre 1 : Généralités sur la tuberculose

1.1. Définition :

La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse contagieuse due a une mycobactérie du
complexe tuberculosis (mycobactérium tuberculosis hominis) principalement. Elle
représente encore un probléme majeur de santé publique dans le monde (1).

La tuberculose extra-pulmonaire (TEP) est définie par [Datteinte d’un site
extrapulmonaire associée ou non a une atteinte pulmonaire. Elle a connu un regain
d’intérét en raison d’une augmentation de sa fréquence relative. Les formes
ganglionnaires et pleurales sont les plus fréquentes, suivies par les formes ostéo-
articulaires et urogénitales (2).

Le Mycobactérium est le BK qui a été découvert par Koch en 1882. C'est un batonnet fin a
enveloppe cireuse lui permettant de résister aux sucs digestifs et a la phagocytose. 1l est un
bacille aérobie qui conserve sa virulence plusieurs mois dans les crachats a l'ombre, mais
qui meurt par exposition au soleil et a I'ébullition.

On a différents types du Mycobacterium :

- Le Mycobactérium tuberculoses (bacilles de Koch)

- Le Mycobactérium africanum

- Le Mycobactérium bovis (3)

Le Mycobactérium bovis est également pathogéne pour I’homme, qui se contamine le plus

souvent par consommation de lait cru ou par contact proche avec des animaux infectés (4).

Acc.V Spot Magn Det WD Exp |?| 2 um
hc
:

30.0 kv 30 15549x SE 74 O j

Figure 1.1. Micrographie de Mycobacterium tuberculosis obtenue par microscopie électronique a
balayage. Mag 15549X. CDC (5)



1.2 Historique :

La tuberculose a été isolée des autres maladies pulmonaires par Laennec en 1819, par la
suite le médecin allemand Schonlein donne & la maladie son nom définitif en 1839. En 1865,
le médecin jean-Antoine Villemin prouve par la méthode expérimentale avec les moyens
techniques de 1’époque la transmission de la tuberculose et affirme en conséquence que cette
maladie, de nature jusqu’alors inconnue, est due a un microbe invisible et on peut donc s’en
protéger par des mesures visant a éviter la contagion. Enfin, a la suite des travaux de pasteur,
c¢’est un médecin allemand, Robert Koch, qui découvre le bacille, en 1882 : a ce moment, la

tuberculose était en Europe la cause d’un déces sur sept (6).

Selon une étude de I'institut pasteur, basée sur les souches africaines, les bacilles de la
tuberculose existaient il y a trois millions d’années. La souche initiale serait apparue en
Afrique de I’est, considérée comme le berceau de I’humanité. La maladie serait donc aussi
vieille que I’humanité et son expansion a travers le monde serait intimement liée a celle de

I’homme (6).

Dans la Grece antique, la tuberculose était bien connue et s’appelait Phtisis.
Hippocrate a décrit cette ‘Phtisis * comme une maladie mortelle, en particulier chez les jeunes
adultes; en définissant avec précision ses symptomes et les lésions qui caractérisent les

poumons tuberculeux (7).

La premiere enquéte sur la tuberculose a été réalisee en 1921 au Canada par la
commission antituberculeuse de la Saskatchewan afin de déterminer le nombre de cas
d'infection parmi les enfants scolarisés. L'enquéte a mis en évidence que plus de la moitié des

enfants souffraient de tuberculose (7).
1.3.Epidémiologie :
1.3.1. Dans le monde :
L’organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a publi¢ son rapport sur la situation

épidémiologique mondiale. Pour I’année 2012, on estime que 8,6 millions de personnes ont

contracté cette maladie et que 1,3 million en sont morts (y compris 320 000 décés parmi les



personnes séropositives pour le VIH). Le nombre de déceés par la tuberculose est
inacceptablement élevé sachant que la plupart d’entre eux sont évitables (8).

L’OMS précise dans son rapport annuel « global tuberculosis control 2011 » que le
nombre estimé de tuberculose toute forme confondue dans le monde était & 8.7 millions
(écart: 8.5-9.2 millions), le nombre estimé de décés était a 1,4 million (écart:1.2—1.6 million),
celui de la tuberculose liée au VIH était & 1,1 million (13%) (écart: 1.0-1.2 million) avec
nombre de décés dans cette catégorie a 430 000 (écart: 320,000-390,000) et celui de la
tuberculose multi-résistante était a 440 000 (écart: 390 000-510 000) avec un taux de déces a
150 000 (9).

Pour le reste du monde et les pays en voie de développement il est difficile de chiffrer,
car il existe un défaut de structures de surveillance sanitaire, et un défaut de laboratoires pour
effectuer les frottis. En réalité dans de nombreux pays la prévalence est impossible a
déterminer a partir d'un systéme d'information de routine ; elle est obtenue par des enquétes
ponctuelles sur des échantillons représentatifs de la population. Néanmoins, I’incidence (pour

100000 habitants) dans les différentes régions du globe est estimée a :
* Afrique : 220

* Sud-est asiatique : 200

* Amérique latine : 120

» Méditerranée orientale : 155

* Pacifique: 200.

En Chine en 1985 le nombre de frottis positifs étaient de 42 a 254 /100000 habitants
en fonction des régions. En Corée en 1990 les frottis positifs représentaient 143/100000
habitants contre 690/100000 en 1965. Notons que I’Afrique subsaharienne et I’Asie sont les

plus touchées avec une incidence et une prévalence plus forte en Afrique. (10)

En Afrique : Les chiffres donnés par ’OMS et ’Union Internationale de Lutte Contre la
Tuberculose et les Maladies Respiratoires (UICTMR) témoignent de la haute prévalence de la
tuberculose en Afrique au sud du Sahara : 2 millions de nouveaux cas par an sur les 8 millions
déclarés dans le monde et 600000 déces sur les 2,9 millions dans le monde. De fagcon générale
les tuberculoses extra pulmonaires ont été trés peu étudiées en Afrique, et c’est seulement a

Madagascar que plusieurs études ont été faites. En 1995, une étude de Ménard réalisée sur

5



295 malades suivis pendant 9 mois avec suspicion de tuberculose a trouvé 141 cas de

tuberculoses extra pulmonaires soit 47,7% des sujets (11).

Mortality per 100 000
population per year -
[ o-09 \
[ 149

1 519

B 2039 %L
Hl -«

|:| No data
[ Not applicable

Figure 1.2. Estimation de I’incidence mondiale de la tuberculose (TB) en 2016 et de son taux

de mortalité pour la période de 2000 a 2016. (12)
1.3.2 En ’Algérie :

Guechie dans son étude s’étalant sur 13 ans sur les tuberculoses extra pulmonaires au
niveau du service de Médecine interne du CHU Annaba, a constaté que sur 226 malades
présentant une tuberculose toutes formes confondues, 185 cas avaient une tuberculose extra
pulmonaire soit 81,85 % (13).

L’Algérie, jadis pays a haute prévalence de tuberculose, a rejoint depuis le début des
années 1980 le groupe des pays a prévalence modérée. On dénombre environ chaque année
20000 cas de tuberculose toutes formes confondues avec une incidence annuelle se situant
entre 20 et 99 cas pour 100.000 habitants (14).

La répartition géographique des cas déclarés de tuberculose toutes formes confondues

selon les wilayas est tres inégale.
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Figure 1.3: Incidence de la tuberculose toutes formes confondues en 2009 selon les wilayas

Selon ’organisation national de la santé le taux d’incidence de la tuberculose toutes

formes confondues de ’année 2018 était de 69 par 100.000 habitants.

La répartition par sexe montre une prédominance masculine 59%. Le nombre totale
des nouveaux cas et rechutes est de 23465 dont 86% sont confirmés par diagnostic

bactériologique (15).

Le taux d’incidence de la tuberculose toutes formes confondues de 1’année 2015 a

Iégerement augmenté; il est passé de 57,41 en 2014 a 59 cas pour 100.000 habitants. (16)

1.4. Etiologies :

Le Mycobacterium tuberculosis est un bacille acido-alcoolo-résistant. La transmission se
produit par aérosols, les microgouttelettes étant dispersées par la toux, les éternuements ou
parfois méme simplement par la parole. Les bacilles tuberculeux causent initialement une
primo-infection qui est rarement associée a la maladie active. 95% des primo-infections
demeurent asymptomatiques et entrent en phase latente. Lorsque les microgouttelettes

contaminées se déposent au niveau des alvéoles pulmonaires, les bacilles sont phagocytés par



les macrophages alvéolaires, ce qui déclenche par la suite I’'immunité (médiation cellulaire et
I’hypersensibilité retardée limitant la réplication des mycobactéries chez les hotes

immunocompétents) (17).

Une dissémination lymphatique et une bactériémie occulte spontanément résolutive

permettront d’ensemencer plusieurs siéges respiratoires et non respiratoires (17).
1.4.1.Pathogeénicité de Mycobacterium tuberculosis

Mtb est capable de manipuler et de contourner la réponse immunitaire de sa cellule h6te
ce qui lui confeére sa virulence (18) (19). En effet, il est en mesure a la fois de s’évader de la
machinerie défensive des macrophages et de se répliquer avec persistance dans ces cellules
(18) (19) (20) .

Le schéma de son parcours intracellulaire est illustré dans la figure (1.4).

M. tuberculosis

Possible bacterial
survival and growth
1 with transmission

Membra / \
a_— Low PI3P //\Rabs daemagrene b 5 BT g
/ . <
~ - —_— e —>
\@ \J Esx-1 g ‘4‘, ~>
dependent
/ Rab7 /
N IFN-y/vitamin D — V)

Bacterial growth ( -/ Adaptor —

and transmission \\v
e _ — = f
=) ‘/ \ g9 d
& =, U
agolysosomes .
/ \ Autolysosome\ Resequestration

Bacterial Possible bacterial Bacterial death
death survival or growth or restricted growth

Figure 1.4. Les différents destins de Mycobacterium tuberculosis intracellulaire.

(a) M. tuberculosis peut prévenir la maturation des phagosomes et croitre dans un compartiment semblable &
I’endosome précoce par inhibition de la génération du phosphatidylinositol 3- phosphate (PI3P) sur le
phagosome et en altérant le recrutement de la Rab7 active liée a la GTP tout en maintenant la Rab5. (b) Le
systeme Esx-1 perméabilise la membrane phagosomale, permettant un acces cytosolique direct. (c) Dans
certains cas, ce processus peut entrainer la fuite des bactéries dans le cytosol. L'étendue de la croissance

cytosolique peut dépendre du type de la cellule. (d) Dans le cas de M. marinum, les bactéries cytosoliques
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sont reconnues par le systeme de l'ubiquitine héte et sont séquestrées dans un compartiment lié a la
membrane. (e) Certaines bactéries ingérées ne parviennent pas a éviter la maturation du phagosome et sont
livrées au lysosome ou leur réplication sera réduite. f) Cependant, dans certains contextes, elles peuvent étre
capables de se développer dans les lysosomes. (g) L'interféron (IFN)-y et la vitamine D peuvent surmonter
I'arrét précoce de M. tuberculosis semblable a I'endosome, favorisant ainsi I'administration des bactéries aux

autolysosomes ou la croissance sera écourtée (21).

1.4.2. Transmission :

La tuberculose pulmonaire se transmet par voie aérienne a la suite de I’inhalation de fines
particules d’aérosol renfermant des bactéries provenant d’un patient infecté par le
Mycobacterium. La réaction immunitaire issue du contact entre la mycobactérie et 1’hote
génére le recrutement des macrophages alvéolaires. Le processus de phagocytose de Mtb par
ces derniers aura ensuite lieu. Par la suite, des sécrétions de chimiokines par les macrophages
déclenchent a leur tour le recrutement d’autres cellules immunitaires. C’est ainsi qu’on

assistera a la formation du granulome aprés développement des cellules (18) (figure 1.5).

Entry into

Transmission new host

Muitiplication in
unique niche

Infection of
individual
macrophages

Expansion
in innate
granulomas

Granuloma
maturation

Granuloma
necrosis with
extracellular
replication

@ @ @ Lymphocytes

Figure 1.5. Voie de transmission de la tuberculose chez I’hdte infecté. Voie de

transmission de la tuberculose et cycle infectieux de Mtb (18).



1.4.3 Facteurs de risque :

Le risque de TB est particulierement éléve si I’individu est immunodéprimé (22).

Certaines catégories de personnes sont plus exposées au risque de développer une tuberculose

active, soit aprés une contamination récente, soit par ré-activation d’une tuberculose latente :

les personnes qui souffrent d’insuffisance rénale (risque multipli¢ par 10 a 26) ;

les personnes qui travaillent dans un environnement dont I’atmosphére est chargée en
poussiéres (risque multiplié par 30) ;

les diabétiques (risque multiplié par 2 a 4) ;

les personnes maigres (IMC inférieur a 18,5, risque multiplié par 2 a 3) ;

les personnes qui fument (risque multiplié par 2 a 4 pour une consommation moyenne
de vingt cigarettes par jour) ;

les personnes qui souffrent d’alcoolisme chronique ou de toxicomanie ;

les personnes dont 1’alimentation est déséquilibrée (végétalianisme et personnes ayant
subi unby-pass de I’estomac, lorsque ces personnes ne recoivent aucune
supplémentation en vitamines) ;

certaines familles (terrain génétique favorable).

De plus, les personnes qui vivent dans de mauvaises conditions d’hygiéne ou dans des locaux

surpeuplés sont plus a risque de développer une tuberculose active : prisons, camps de

réfugiés, logements vétustes et trop petits, etc. (23)
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Chapitre 2 : Physiologie de la tuberculose

2.1 Physiologie et réeponse immunitaire :
2.1.1 Formation d’un granulome :

Chez l’individu immunocompétent, les bacilles pénéetrent dans les bronches et le
poumon: cette premiere pénétration va constituer la primo-infection qui est habituellement
latente (70 a 80% des cas), les Iésions au niveau pulmonaire et/ou ganglionnaires sont
minimes et cicatrisent spontanément. Quelques semaines apres, la réaction cutanée a la
tuberculine devient positive. La primo-infection tuberculeuse peut-étre rarement patente avec
persistance des stigmates radiologiques (complexe primaire : chancre d’inoculation plus
adénopathies satellites) et/ou des signes cliniques. Chez I’individu avec troubles de
I’immunité (maladies chroniques comme le diabete, dépression de I'immunité congénitale ou
acquise comme au cours de I'infection par le VIH). La dissémination des bacilles dans
I’organisme nouvellement infecté, se fait a partir des 1ésions pulmonaires primaires par voie
bronchique ou par contiguité et exceptionnellement par voie lymphatique ou sanguine a

différents organes et séreuses (tuberculoses extra pulmonaires) (31).

Le granulome se constitue apres la phase exsudative. Celui-ci apparait autour du foyer
caseeux, ou, en son absence, au sein méme du foyer exsudatif initial. Les polynucléaires
disparaissent rapidement de la lésion et le granulome tuberculeux est principalement constitué

par des lymphocytes et des histiocytes d’aspect particulier : les cellules épithélioides.

* Les cellules épithélioides ont subi une transformation qui leur donne une vague
ressemblance avec des cellules épithéliales. Elles sont allongées, a cytoplasme éosinophile et
a noyau veésiculeux. Elles peuvent fusionner pour former des cellules géantes ayant jusqu’a
plusieurs dizaines de noyaux. Ceux-ci sont typiquement disposés en fer a cheval a la
périphérie du cytoplasme qui apparait éosinophile comme celui des cellules épithélioides. Les

cellules géantes de la tuberculose portent le nom de cellules de Langhans. (31)
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Figure 2.1 : Follicule

* Dans les cas typiques, cellules épithélioides et cellules géantes sont groupées en nodules de

300 a 500 microns de diameétre entourés de lymphocytes, les follicules tuberculeux.

* Ce granulome n’est pas li¢ directement a la présente de BK. C’est I’expression d’une
réaction d’hypersensibilité de type IV, qui est, par exemple, observée au point d’injection de

la tuberculine (en I’absence de BK) chez les sujets sensibilisés.

» L’antigéne responsable de cette hypersensibilit¢é n’est pas clairement identifié. Une
conséquence importante de la participation du systéme immunitaire dont témoigne le
granulome, est ’acquisition d’une « résistance », due a I’activation des macrophages dont les

capacités de phagocytose et de bactéricidie sont augmentées.

Une fois que le bacille tuberculeux inhalé, a atteint les alvéoles, il est reconnu gréace a des
constituants de sa paroi et estphagocyté par différentes cellules immunitaires :
les macrophages alvéolaires, les cellules dendritiques qui sont des cellules présentatrices
d’antigéne et les polynucléaires neutrophiles. Ces cellules constituent la 1°® barrigre de
défense non spécifique (immunité innée). Le bacille tuberculeux a des facteurs de virulence

qui lui permettent de survivre dans les cellules phagocytaires.

Une autre caractéristique du bacille de la tuberculose est de retarder la mise en place de
I’immunité spécifique (immunité adaptative) qui, dans le cadre de la tuberculose, est
essentiellement une réponse de type cellulaire. Les lymphocytes T CD4" et 3 cytokines et/ou

interleukines : Tumor Necrosis Factor o (TNFa), Interférony (IFNy) et I’interleukine 12
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(IL12) sont des acteurs majeurs pour contréler I’infection tuberculeuse. Ainsi, les pathologies
diminuant le taux de LT CD4+ (infection par le VIH), le taux de TNFa (traitement par anti-
TNFa de pathologies auto-immunes) augmentent considérablement le risque de développer

une tuberculose. (31)

N macrophages
.o i
6 macrophageslysés cellules dendntiques

Callules géantes acmohagas spumaux
sy

Bacille tuberculeux

Figure 2.2 : Organisation du granulome primaire (31)

2.2 Les types de tuberculose :

On distingue la tuberculose pulmonaire de la tuberculose extra-pulmonaire. Les données
belges montrent, en 2013, que la tuberculose pulmonaire était la forme la plus fréquente (70 a
75% des cas) contre 30% pour la tuberculose extra-pulmonaire et 8.5% pour les formes
mixtes (32).
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2.2.1 La tuberculose pulmonaire :

Elle peut se présenter sous une forme classique : des Iésions situees essentiellement dans
les lobes supérieurs et les segments postérieurs ou alors sous forme de miliaire qui est une

dissémination dans tout ’organisme de la tuberculose.

Il existe également la forme pleurale avec un eépanchement pleural. La derniere forme
pulmonaire est la pneumonie tuberculeuse liée a I’ensemencement massif de BK dans le
parenchyme sain a partir d’une lésion excavée associée a une réaction inflammatoire intense

qui ressemble a une pneumonie communautaire (33)
2.2.2 Les formes extra-pulmonaires :

50% sont ganglionnaires et [P’atteinte ostéo-articulaire est la deuxieme avec

principalement la localisation rachidienne ou mal de Pott (33).
2.2.2.1 Tuberculoses de systeme nerveux central (SNC) :

L’atteinte du systéme nerveux central est une des expressions les plus séveres de la
tuberculose. Le retard au diagnostic, en raison de difficultés d’acces aux soins dans les pays
pauvres, de la faible incidence de la maladie dans les pays occidentaux en faisant une maladie
rare, reste un des principaux facteurs d’échec. (34) Les nouvelles techniques d’identification

de MT et les progres de I’'imagerie médicale devraient contribuer a améliorer le pronostic.

A. Méningite

L’atteinte tuberculeuse du SNC représente environ 1% des cas de TB mais ses
conséquences sont potentiellement dévastatrices avec une mortalité rapportée dans les pays
en voie de développement de I'ordre de 44 a 69% (35). L’atteinte méningée se présente
classiquement avec un tableau clinique associant fievre, fatigue, baisse de 1’état général,
myalgies, et céphalées quelques semaines avant I’apparition d’une irritation méningée. La
rigidité de nuque est décrite dans 25% des cas, avec des signes méningés dans une
proportion plus élevée de patients. Parfois, on constate une altération de 1’état de conscience
avec des symptomes déficitaires focaux et/ou une atteinte des nerfs craniens. La présence
d’une hémiplégie ou d’une tétraplégie, conséquence d’infarctus cérébraux, témoigne d’une
atteinte cérébrale avancée. La ponction avec analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR)

révele la présence d’une pléocytose avec une lymphocytose a plus de 60%. Les protéines
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sont élevées (de ’ordre de 100 mg/dl) avec une hypoglycorrachie (glucose souvent inférieur
a 50% du taux plasmatique). Le diagnostic de certitude est pose sur la base de la présence de
bacilles tuberculeux dans le LCR soit a I’examen direct (5 a 20 % des cas) soit a la culture
(40% des cas) (35) (36).

B. Tuberculomes intracraniens :

Les tuberculomes intracraniens (TIC) sont des masses granulomateuses avasculaires avec
un centre nécrotique (caséum) qui mesurent le plus souvent entre 2 et 8cm, entourées de tissu
cérébral normal et d’un cedéme périlésionnel (37). Ils sont rares dans les pays occidentaux de
I’ordre de 0,5 a 2% des Iésions cérébrales solitaires, mais peuvent atteindre 40% dans les

pays en voies de développement (38) (39).

2.2.2.2 Tuberculose urogenitale

La tuberculose urogénitale est une localisation assez rare de I’infection par le bacille
tuberculeux. La symptomatologie urinaire peu speécifique est responsable parfois du
diagnostic tardif. (40)

Elle représente environs 5,3% des TBE. Chez I’homme, elle peut atteindre les deux reins,
les ureteres, la vessie, la prostate, les canaux déférents, 1’épididyme et les testicules. Chez la

femme, I’atteinte la plus fréquente est la salpingite.

A. Reins, ureteres et vessie : Le BK atteint les reins par voie hématogéne, le plus souvent
a partir d’'un foyer pulmonaire. Les bacilles se logent au niveau de la jonction cortico-
médullaire et forment des granulomes, qui peuvent rester stables pendant des nombreuses
années et se réactiver par la suite et occasionner une papillite. Au stade initial le malade est
asymptomatique. Avec la progression de la maladie, il peut se produire une nécrose papillaire
avec formation de cavités, destruction du parenchyme rénal et extension au systeme collecteur
(42).

B. Tuberculose génitale feminine et infertilité : Chez 94 % de femmes souffrant d’une
TB génitale, les trompes de Fallope sont atteintes, et ce presque toujours bilatéralement. La
voie de dissémination est hématogene. La présentation clinique est souvent asymptomatique
et découverte lors d’investigations gynécologiques liées a une infertilité. La salpingite

tuberculeuse entraine une stérilité chez 44 a 73% des femmes affectées (42).
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2.2.2.2 Tuberculoses abdominales
Elles représentent environ 6% des tuberculoses extra-pulmonaires. Les formes les plus
fréquentes sont: la péritonite tuberculeuse, les adénites mésentériques, la tuberculose de la

région iléocecale et la colite granulomateuse (37).

2.2.2.3 Tuberculoses osteoarticulaire
La tuberculose ostéo-articulaire (TOA), représente 5% des tuberculoses extra-pulmonaires.

La tuberculose rachidienne est chronique et insidieuse. Les signes chroniques les plus

fréquents sont les rachialgies inexpliquées et une symptomatologie neurologique déficitaire

(40).

A. spondylodiscite tuberculose ou Mal de Pott (tuberculose rachidienne) :
L’infection atteint initialement le corps vertébral par voie hématogene puis s’étend au
disque vertébral et la vertébre adjacente. Elle atteint avec prédilection les régions
thoraciques, basse et lombaire haute (43), la maladie est habituellement revélée par des
douleurs rachidiennes d’allure mécanique au debut puis progressivement de type
inflammatoire, et accompagnées de symptomes genéraux (fievres, asthénie, perte de poids

et sueurs I']OCtUI'I’]ES).

B. Osteo-arthrite tuberculeuse : Les osteo-arthrites tuberculeuses sont typiquement

mono-articulaires, atteignant préférentiellement les grosses articulations portantes, hanche

et genou le plus souvent (44).

2.2.2.4 Tuberculoses ganglionnaire.

La tuberculose ganglionnaire, trés fréquente dans le monde, représente le deuxieme
sicge d’atteinte tuberculeuse apreés le poumon. L’atteinte cervicale en est la localisation
préférentielle, vu qu’elle représente a elle seule 70% des atteintes ganglionnaires (45).

A ce jour, la pathogénie de la tuberculose ganglionnaire reste un sujet de controverse entre la
nature locale ou générale de cette affection. Yew et al (46) ont suggéré que la propagation des
BK aux ganglions cervicaux peut se faire par continuité a partir du ganglion sus-claviculaire
droit. Les macrophages se trouvant au niveau des ganglions satellites du foyer
parenchymateux initial, et infectés par le BK, vont se propager par voie lymphatique jusqu’au

relais ganglionnaire sus claviculaire. Dans leur étude, les radiographies thoraciques ont
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montré que 41,4 % des patients atteints de tuberculose ganglionnaire avaient des Iésions
pulmonaires, et 22,5 % d’entre eux avaient une tuberculose maladie active.
2.2.2.6 Tuberculoses péricardite

Les conclusions communes sont liées a du liquide péricardique (par exemple, la
tamponnade cardiaque) ou de fibrose péricardique (par exemple, la constriction) (47).

Le diagnostic de péricardite tuberculeuse est difficile a poser: I’examen direct est
rarement positif dans le liquide péricardique, car il s’agit en général d’un liquide a
prédominance lymphocytaire pauci-bacillaire, et [I’histopathologie peut s’avérer non
conclusive. L’ADA est élevée avec une sensibilité de 94 % et une spécificité de 68 % a une
valeur seuil a 30 U/L (48) (49).
2.2.2.7 Pleurites tuberculose

Au moins 40% de la tuberculose pleurale est le résultat de la tuberculose primaire
(survenant peu de temps aprés l'acquisition de bacilles tuberculeux), plutét que due a la

réactivation de foyers latents (tuberculose post-primaire) (50) (51).

La TB pleurale est la forme la plus fréquente de TBE (17,7 a 25,8 % des TBE aux
EtatsUnis) et représente 3 & 5 % des cas de TB chez des sujets non infectés par le VIH dans
les pays industrialisés (52) (53) (54).
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Chapitre 3 : Clinique de la tuberculose

3.1. Forme clinique

3.1.1 Tuberculose miliaire :

Le terme « miliaire », stricto sensu implique la présence d’anomalies radiographiques
diffuses réalisant une image en grains de mil. Il traduit I’incapacité de 1’organisme a se
défendre correctement entrainant la dissémination des Iésions tuberculeuses a un grand
nombre d’organes autre que le poumon par voie hématogene. Certains auteurs lui préferent le
terme de « tuberculose disséminee. »

Sa fréquence est de 2,8% par rapport a I’ensemble des tuberculoses en particulier chez
le nourrisson et dans les milieux socioéconomiques défavorisés. Elle survient généralement
dans les 5 années qui suivent la primo-infection. L’¢lément essentiel de sa gravité est la
méningite tuberculeuse transmise par voie hématogene. On décrit également les formes
bronchogeénes.

On distingue 3 types :
-Tuberculose miliaire classique ou aigie ;
-Tuberculose miliaire cryptique ;

-Tuberculose miliaire non réactive.

La miliaire aigie est la plus courante et survient a tout age avec une importante fievre et un
amaigrissement. Elle s’associe dans 10% des cas a une méningite tuberculeuse, et se présente
a la radiographie sous forme d’opacités miliaires disséminées de fagcon symétriques dans les
deux champs pulmonaires. L’IDR peut étre positive ou négative.

La miliaire cryptique est rare, touche plus les sujets agés, avec une fébricule et un
amaigrissement modéré. Il n’existe pas d’opacités au début et I’IDR est souvent négative.

La miliaire non réactive : touche plus les sujets VIH + et a tous les ages. Elle est
habituellement grave, les opacités sont plus ou moins présentes. On peut noter une anémie,
une pancytopénie d’ou la nécessité de faire une biopsie de la moelle osseuse. Le début est
variable, brutal avec ascension thermique a 40°c, souvent progressif marqué par 1’asthénie
croissante, I’hyperthermie progressive, ’amaigrissement rapide, les céphalées, les nausées, et

I’insomnie (55).
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3.1.2. La tuberculose multirésistante :

(TB-MR) est une forme particulierement dangereuse de tuberculose. Elle est définie par

une résistance a la fois a 1’isoniazide [INH] et a la rifampicine [RMP] (56).
La tuberculose multirésistante (multidrug-resistant tuberculosis ou MDR-TB)
représente par conséquent une menace épidémiologique et une charge économique importante

pour les pays qui en sont touchés (57).

3.1.3. La tuberculose utrarésistante :

La tuberculose ultra-résistante reste rare. Sa prise en charge thérapeutique est difficile,
les échecs fréquents. La chirurgie, considérée comme I'une des options thérapeutiques, est
peu utilisée du fait d’une morbi-mortalité importante. Nous rapportons le cas d’une
tuberculose ultra-résistante traitée avec succés (absence de récidive a 5 ans) grace a un
traitement médical de 21 mois, suivi d’une collapsothérapie chirurgicale réalisée en raison de
la persistance d’une volumineuse caverne.

La place de la chirurgie dans la prise en charge de ces tuberculoses ultra-résistantes est
discutée (58).

3.2 Diagnostic
3.2.1 Signe cliniques :

La tuberculose extra pulmonaire peut toucher n’importe quel organe, elle se traduit donc

par un grand polymorphisme clinique.

3.2.1.1. Signes généraux :

L’altération de I’état générale, ’asthénie et I’amaigrissement sont fréquemment observés
lors de la tuberculose. La fievre, généralement élevée, peut prendre un aspect oscillant avec
frissons dans les formes séveres. Les sueurs nocturnes sont trés fréquentes et doivent étre
systématiquement recherchées. L’ensemble de ces signes doit faire évoquer le diagnostic, en
particulier devant une persistance de plus de 3 semaines (59).

Apres la période de tuberculose latente ou le bacille de Koch « dort » dans 1’organisme de
la personne infecté, la tuberculose se déclare : c’est la tuberculose maladie. Différents
symptdmes apparaissent alors plus ou moins associés entre eux (60).

Les signes respiratoires fonctionnels sont dominés par :
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La toux qui devient de plus en plus fréquente au cours des semaines et ne céde pas aux
traitements symptomatiques. Elle peut étre productive ou non productive.

Les hemoptysies ne surviennent que dans 10% des cas, mais inquiétent le malade et orientent
rapidement vers le diagnostic.

La dyspnée traduit une forme évoluée de la maladie.

Les douleurs thoraciques sont peu fréquentes (59).

3.2.1.2. Intradermoréaction a la tuberculine :

C’est la premiere technique quantitative utilisée pour la recherche de Iallergie
tuberculinique. Elle permet de mettre en évidence I’hypersensibilité¢ tuberculinique. Le test
tuberculinique standardisé recommandé par ’OMS est fond¢ sur I’injection intradermique
d’une quantité de tuberculine purifiée. C’est la méthode de choix pour explorer la réaction
d’un individu a la tuberculine.

Pour réaliser un test tuberculinique, on utilise le plus souvent :

La tuberculine PPD-RT 23 additionnée de Tween 80 et présentée en solution a conserver au
froid, dont I’injection intradermique de 0,1 ml de la solution correspond a 2 unités
internationales de tuberculine RT 23. La tuberculine de I’institut pasteur IP48, livrée en
boites contenant des flacons de tuberculine purifiée lyophilisée et des ampoules de 1 ml de
solvant.

On doit toujours mesurer le diametre transversale de 1’induration de la papule et non son
diametre vertical, ni celui de I’aréole rouge qui I’entoure. On exprime les résultats en
millimétres et non de fagon qualitative (c’est -a-dire « positif » ou «négatif ») :

Une réaction est jugée négative lorsque le diamétre de 1’induration est inférieur a 5 mm.

Une Réaction est jugée positive lorsque le diametre de I’induration est supérieur ou égal a 5

mm. (61) (62) (63).
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Figure 3.1: Inoculation de la tuberculine par voie intradermique a la face antérieure de
I’avant —bras (61)

3.2.2. Radiographies pulmonaires :

La radiographie pulmonaire est ’examen de radiologie le plus souvent prescrit a
I'urgence, représentant entre 30 et 50% des examens d’imagerie. Un grand nombre de
pathologies pulmonaires, pleurales, aortiques, cardiaques, osseuses et des tissus mous peuvent

se manifester a la radiographie pulmonaire (64).

Figure 3.2 : Opacité pulmonaire intéressant tout le poumon droit évoquant une pleurésie

pulmonaire (65).
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Figure 3.3 : Opacité pulmonaire droite intéressant le quadrant infero-interne au cours d’une

tuberculose pulmonaire (65)

3.2.3 Diagnostic bactériologique :

Le diagnostic bactériologique de la tuberculose repose sur la mise en évidence des
bacilles de la tuberculose (66)

Pour mettre en évidence les bacilles de la tuberculose a I’examen microscopique, on
utilise la propriété d’acido-alcoolo-résistance des mycobactéries, apres les avoir colorées a la
fuchsine (coloration de Ziehl-Neelsen) ou avec un fluorochrome (coloration a 1’auramine)
I’examen microscopique met donc en évidence des bacilles acido-alcoolo-résistants sans faire

la distinction entre bacilles de la tuberculose et mycobactéries atypiques (67).

3.2.3.1 L’examen microscopique :

L’examen microscopique est essentiel car il permet de faire, en quelques heures
seulement, un diagnostic trés probable des tuberculoses les plus contagieuses et donc de
prendre trés rapidement les mesures de prévention adéquates pour I’entourage. Dans les pays
en voie de développement, ou la culture et les méthodes moléculaires sont difficiles a

implanter, il est fondamental (67).

24



3.2.3.2. Préparation des frottis pour examen direct :

e [’étalement: se fait sur une lame microscopique neuve a 1’aide d’une anse de platine
préalablement flambée et refroidie par des mouvements de va-et-vient permettant de
dissocier les éléments.

e Le séchage : il se fait a I’air libre pendant un laps de temps ou sur une plaque chauffante a
température douce.

e La fixation : Elle consiste a recouvrir les lames avec de ’alcool sur le support chauftant,
I’alcool s’évapore en quelques minutes.

e La coloration par la méthode de Ziehl Neelsen : On I’utilise pour mettre en évidence les
propriétés d’acido-alcoolo-résistance du mycobactérium.

Elle se déroule comme suit

- fixer le frottis sur la lame

- recouvrir le frottis fixé de fuchsine phéniquée pendant trois minutes

- chauffer, rincer a I’eau courante et décolorer avec mélange d’acide et d’alcool pendant trois

a cing secondes

- colorer au bleu de méthyléne pendant 30 secondes.

- rincer de nouveau a I’eau courante.

- observer au microscope optique (utiliser 1’objectif immersion X100). Et les BAAR

apparaissent comme des chapelets de batonnets rouges, de 2 a 4 um de long et de 0,2 a4 0,4

pm de large sur fond bleu (55).

3.2.4. Culture :

Lorsque I’examen microscopique est négatif, le clinicien est amené a attendre les
résultats de la culture pour confirmer le diagnostic. La culture est beaucoup plus sensible que
I’examen microscopique (la moitié des cas de tuberculoses pulmonaires et une proportion plus
importante encore des cas extra-pulmonaires documentés sont négatifs a 1’examen
microscopique et ne sont donc diagnostiqués que par la culture).

En raison de la croissance lente des mycobacteéries, il est souvent indispensable d’attendre
plusieurs semaines, pour obtenir le résultat. Sur le milieu solide le Loewenstein-Jensen, les

colonies sont détectées en moyenne en trois a quatre semaines.

25



Avec les milieux de culture liquides, dont beaucoup de laboratoires disposent aujourd’hui
(milieu MGIT), la détection de la multiplication, basée sur divers principes physico-chimiques
se fait une semaine plus t6t en moyenne. La culture permet de faire 1’identification du
complexe Mycobacterium Tuberculosis par la morphologie des colonies sur milieu solide
(aspect rugueux, en chou-fleur, blanc creme) et de procéder a la mesure de la sensibilité aux

antibacillaires (67).

Figure 3.4. Grosses colonies en «chou-fleur» : M. Tubeculosis (68)

3.3 Traitement de la tuberculose :

Le traitement de la tuberculose maladie est bien codifié, il est basé sur I’association

de quatre (ou trois) antituberculeux contenant au moins deux antituberculeux majeurs, a
savoir la rifampicine (RMP) et I’isoniazide (INH).

Le traitement se déroule en deux phases : une phase initiale de deux mois : la quadrithérapie
ferait mieux que la trithérapie initiale (69) (70) et une phase de continuation : bithérapie de
durée variable selon les modalités.

L’administration se fait, selon le type de tuberculose traitée et selon les sociétés savantes :

-RHZ (Rifater®): se présentant sous forme de cp composeé de R a 120 mg, de H a 50 mg et
de Z a 300 mg. La posologie quotidienne est de 1 cp/12 kg/j, soit 4 cp/j pour un poids en deca
de 50 kg, 5 cp/j pour un poids de 50 a 60 kg, 6 cp/j pour un poids de 60 a 70 kg et 7 cp/j pour
un poids au-dela de 70kg.

-RH (Rifinah®): se présentant sous forme de cp composé de R a 300 mg et de H a 150 mg.
La posologie quotidienne est de 1 cp/30 kg/j, soit en général 2 cp/j pour un adulte.

-RHZE : se présente sous forme de cp composé de R a 150 mg, de H a 75 mg, de Z a 400mg
et de E a 275 mg.
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-EH : se présente sous forme de cp composé de E a 400 mg et H a 75 mg (55).

But thérapeutique : (59)
Le but du traitement est de :
- Stériliser les foyers infectieux.
- Eviter les complications.
- Eviter les rechutes post thérapeutique.

- Eviter I’émergence de mutants résistants.

Cas particulier du traitement de la ITB :

—En cas d’ITBL latente on traite classiquement avec 6 H ou 4 RH. La tendance actuelle est
de tenir compte du terrain et du contexte car le risque de passage vers la tuberculose maladie
n’est pas le méme:

-Chez un adulte sain avec une bonne condition sociale le risque de tuberculose maladie est de
10%, donc on recommande une abstention thérapeutique.

- Chez les enfants et adolescents ou le risque de tuberculose maladie est de 30%, le schéma 6
H est recommandé.

-Chez les immunodéprimés (VIH, CTC) le risque est tres élevé de ’ordre de 100%, il est
recommandé de traiter comme une tuberculose maladie.

—En cas de ITB patente il est recommandé de traiter comme une tuberculose maladie (68).

3.3.1 Les antituberculeux de premiére ligne :

Isoniazide (INH): Il a une activité bactericide élective sur les mycobactéries surtout en phase
de division, il évite l'apparition de résistance en inhibant la synthése de I'acide mycolique et
en attaquant la paroi des micro-organismes sensibles. 1l est rapidement absorbé par voie orale
et métabolisée par le foie par acétylation, la demi-vie plasmatique est d'une heure chez
I’acétyleur rapide a 6 heures chez l'acétyleur lent. Il diffuse dans le liquide céphalorachidien

(LCR) et les épanchements séreux, traverse la barriére placentaire et passe dans le lait

maternel (55).

Rifampicine (R) : C’est Antibiotique semi synthétique, bactéricide et stérilisant, il agit en

inhibant la synthése de l'acide ribonucléique dans les micro-organismes. Elle est bien
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absorbée par voie digestive, le pic plasmatique est atteint en une a deux heures, la demi-vie
plasmatique est de deux a quatre heures. Elle est métabolisée rapidement par le foie en
désacéthyl rifampicine et est excrétée dans la bile et les urines. Elle diffuse dans le LCR,

surtout en cas de méningite, traverse la barriere feeto-placentaire et passe dans le lait maternel.

Pyrazinamide (PZA) : C'est un dérivé de la nicotamide, il a une action bactéricide sur le
bacille tuberculeux. Il possede une activité essentielle sur les bacilles intracellulaires qui se

multiplient lentement.

La résistance secondaire se développe rapidement mais la résistance primaire et croisée avec
d'autre antituberculeux est rare.

Il est bien absorbe par voie digestive, le pic sérique est atteint en deux heures, sa demi-vie
plasmatique est de neuf a dix heures (plus longue en cas d'insuffisance rénale).

Il est métabolisé dans le foie en acide pyrazinoique, et élimine dans les urines. Il diffuse

rapidement dans les liquides organiques, les secrétions et le LCR.

Ethambutol (E) : Il a une action bactériostatique sur les mycobactéries. Il agit par
interférence avec 1'Acide Ribonucléique (ARN) pendant la multiplication du bacille
tuberculeux.Son absorption est rapide par voie digestive et le pic sériqgue est de 5
microgrammes/ml deux a quatre heures aprés son ingestion. Sa demi-vie plasmatique est de
six a huit heures (plus longue en cas d'insuffisance rénale). L'Ethambutol est métabolisé en
partie par le foic et est éliminé surtout par le rein. Il traverse la barriére foeto- placentaire et

diffuse peu dans le LCR (sauf en cas de méningite) et dans les épanchements.

Streptomycine (S) : C'est un antibiotique du groupe des aminosides. Elle a une action
bactéricide sur le bacille tuberculeux et est trés active en extra cellulaire. Elle traverse la
membrane bactérienne et se fixe sur un récepteur ribosomal spécifique. Elle est administrée
par injection intra musculaire et le pic sérique est atteint en 90 minutes apres l'injection. La
demi-vie plasmatique est de deux heures. La majorité de la dose administrée est éliminée dans
les urines. La streptomycine diffuse dans les liquides extracellulaires, les épanchements

pleuraux et péritonéaux, et traverse la barriére foeto-placentaire.
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3.3.2 Les anti-tuberculeux de seconde ligne :

Les médicaments de seconde intention utilisés pour le traitement des cas de tuberculose a

bacilles résistants et multi résistants sont moins efficaces et plus colteux (55).

Tableau 3.1 : Les antituberculeux de seconde ligne (55).

Molécules Spécialité Présentation Dose /24h
Amp. 200mg

Kanamycine KANAMYCINE 15 mg/kg
Amp. 100mg
Amp. 200mg

Amikacine AMIKLIN Amp. S00mg 15 mg/kg
Amp. 1000mg

Capréomycine CAPASTAT Amp. 1000mg 15 mg/kg

Sparfloxacine ZAGAN Comp. 100mg 7,5 mg/kg
Comp. 200mg

Ofloxacine OFLOCET Comp. S00mg 15mg/kg
Soluté 200mg
Comp. 250mg

CIFLOX

Comp. S00mg

Ciprofloxacine CIFRAN 15mg/kg
Comp. 750mg

CIPROXINE
Soluté 200mg
Rifabutine RIFABUTINE Gélule 150mg Smg/kg
Clofazimine LAMPRENE Comp. SOmg 100-300 mg

DECICLOSERINE
Cyclosérine Comp. 250mg 15-20mg/kg
SEROMYCIDE

3.3.3. Effets secondaires des antituberculeux :

Comme toute chimiothérapie, celle de la tuberculose provoque un certain nombre d'effets
secondaires. Ceux-ci sont moins fréquents au cours de la chimiothérapie de courte durée. lls
surviennent généralement lors du premier trimestre du traitement. Une posologie appropriée
des médicaments, en fonction du terrain, et un examen clinique, éventuellement complété par
un bilan biologique, sont les moyens qui permettent de prévenir et de limiter les effets

secondaires des antibacillaires (55).

29



Tableau 3.2: Effets secondaires des antituberculeux (71).

Médicament Fréquents Occasionnels Rares
isoniaside - -Hépatite -vertiges
-réaction cutanée -convulsion
d’hypersensibilité -névrite optique
-neuropathie -trouble mentaux
périphérique -anémie
hémolytique
-agranulocytose
-réaction lupique
-arthralgie
-gynécomastie
rifampicine - -hépatite -dyspnée
-reaction cutanée -anémie
-trouble digestifs hémolytique
-thrombopénie -insuffisance rénale
-purpura
-état fébrile
-syndrome grippal
pyrazinamide -anorexie -hepatite -goutte
-flush -vomissement -
-nausees -arthralgie photosensibilisation

-hyperuricemie

-réaction cutanée

ethambutol

-névrite

rétrobulbaire

-hépatite

-réaction cutanée

-arthralgie -neuropathie
périphérique
streptomycine - -ototoxicité -réactions cutanées

-nephrotoxicité
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Tableau 3.3 : Interactions médicamenteuses des antituberculeux

Médicament Effets
Anti-vitamines K Diminution de |'effet anticoagulant
Contraceptifs oraux Diminution de I'effet contraceptif
Corticoides Diminution de I'efficacité des corticoides
Digitalines Diminution de I'efficacité des digitalique
Hypoglycémiants oraux Diminution de I'effet hypoglycémiant
Novobiocine Risque d’hépatite avec ictére
Phénobarbital Risque toxique élevé
Benzodiazépine Diminution de I'effet de la rifampicine
Augmentation de la toxicité de la
Probénicide
rifampicine

3.4 Vaccination

3.4.1. Le bacille de Calmette et Guérin : BCG

La vaccination par le BCG est une composante du Programme National d'immunisation
(PNI). Elle est effectuée a la naissance. Elle doit étre poursuivie partout dans le pays par le

PNI et, particulierement, durant les journées nationales de vaccination (JNV).

Il est injecté par voie intradermique au niveau du tiers supérieur de I’avantbras gauche, a la

dose de 0.1 ml chez les enfants 4gés de plus d’un an et a moiti¢ dose (0.05) chez les enfants

agés de moins d’une année (72).
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Cependant, malgré les excellents résultats obtenus lors des premiers essais cliniques,
I’efficacit¢ du BCG est actuellement sujette a controverses. Il est généralement admis qu’il
assure une bonne protection des jeunes enfants contre les formes graves telles que les

miliaires et les méningites tuberculeuses.

Le BCG est contre-indiqué en cas de déficits immunitaires congénitaux ou acquis touchant
I’immunité cellulaire. Et temporairement en cas de maladie dermatologique étendue évolutive

(eczéma en période suintante).

3.4.2. Les nouveaux vaccins vivants :

De¢s I’arrivée des technologies modernes basées sur I’ADN recombinants et adaptées aux
mycobactéries, des tentatives ont été entreprises pour construire des souches recombinantes
de BCG susceptibles d’induire une réponse protectrice plus efficace. Une des premieres

stratégies visait a développer un BCG capable de produire et de sécréter diverses cytokines
(72).
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Chapitre 4 : Matériels et méthodes

4.1 Cadre et Type de I’étude

Une étude transversale rétrospective et descriptive a été réalisée au niveau du service des maladies
infectieuses du centre hospitalo-universitaire de la wilaya de Sidi Bel Abbes, incluant 118 cas de
tuberculose extra pulmonaire, les données ont été collectées a partir des dossiers des patients entre

février et avril 2021.

4.2 Population d’étude

4.2.1. Critéres d’inclusion

Tous les patients ayant une tuberculose extra pulmonaire initialement évoquée et confirmée par des

données cliniques et biologiques pendant la période de 1’étude ont été inclus.
4.2.2. Criteres d’exclusion

- Tous les cas de tuberculose non confirmé cliniqguement ;

- Tous les patients atteints d’une coinfection tuberculeuse-VIH hospitalisés n’ont pas été inclus dans

I’étude.
4.3 Parametres étudiés

Toutes les données ont été recueillies sur des registres de déclaration d’aprés une fiche

d’exploitation qui inclut les paramétres suivants :
4.3.1 Données epidemiologiques

-Age et sexe

-Origine géographique

4.3.2. Données des examens para cliniques
-Radiographiques

-Biologiques

34



4.4 Analyses statistiques

- Les analyses statistiques ont été réalisées suite a la saisie des données sur Microsoft Excel
2007.

- Les dossiers médicaux de tous les patients ont été résumés sous forme de tableaux

récapitulatifs.
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Chapitre 5 : Reésultats et discussion

5.1 Données éepidémiologiques :

5.1.1 Répartition des patients selon le sexe :

La prédominance masculine est retrouvée dans de nombreuses séries, elle s’explique en
partie par un mode de vie différent selon le sexe (activités, déplacement,...... ) (1)
Dans notre série, on note une prédominance masculine avec une incidence de 63.56 %,

alors que seulement 36.44 % des cas sont de sexe féminin, avec un sex-ratio égal a 3.

Sexe

36.44%

B homme

m femme

Figure 5.1 : Répartition des patients selon le sexe.
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5.1.2. Répartition des patients selon les tranches d’age :

La tuberculose est une maladie de 1’adulte jeune, dans notre étude 27.12 % des patients
se situaient dans la tranche d’age de 31-40 ans. L’age moyen était de 41 ans avec des
extrémes allant de 15 a 78 ans.

Ces résultats prouvent la prédilection de la maladie pour la population d’adultes jeunes,
ceci pourrait étre di a une diversité dynamique qui caractérise ce groupe (travail collectif,
fréquentation des clubs sportifs....). Cependant, la maladie n’épargne pas les enfants, bien que
cette tranche d’age n’ait pas été étudié dans notre série ou le plus jeune patient avait 15 ans, et
n’épargne pas non plus les sujets dgés de plus de 60 ans qui représentent 17.8 % des cas dans
notre série.

Nos constatations étaient en accord avec celles de Kadi en 2019 et avec les résultats de
I’étude du profil de la tuberculose en Algérie publié¢ par ’OMS en 2016 (2).

Taux % Tranches d'age

30
25
20
= M tranche d'age
10

5

0

[10-20] [21-30] [30-40] [41-50] [51-60]

Figure 5.2 Répartition des patients selon les tranches d’age
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5.2. Données para cliniques:

5.2.1. Répartition des patients selon la provenance :

Dans la région étudiée la tuberculose semble suivre une évolution régressive au cours des
dernieres années, bien qu’elle reste une maladie assez importante qui sévit encore au sein de
la région (2).

La majorité de nos patients sont issus de zones urbaines (80,51%), alors que ceux qui
vivent en milieu rural représente (19,49%).

Provenance

M Rurale

H Urbain

Figure 5.3 : Répartition des patients selon la provenance.
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5.3. Donnees cliniques

5.3.1. Répartition des patients selon les antecedents personnels :

Dans notre étude 5 patients étaient diabétiques type 1 soit un pourcentage de 4,25. Les
patients diabétiques constituent un groupe de sujets vulnérables aux infections et notamment a
la tuberculose, justifiant I'intérét d’un dépistage précoce en présence d’un contage

tuberculeux ou des signes d’appels (3).

Tableau 5.1 : Répartition des patients selon les antécédents personnels

Fréquence Pourcentage

Adénome de la prostate 2 1,7
ulcére gastrique 1 0,8
Alzheimer 1 0,8
Asthme 1 0,8
AVC ischémique 1 0,8
Cardiopathie 1 0,8
Diabéte 5 4,2
HTA 3 2,5
Hypothyroidie 1 0,8
Myopie 1 0,8
myopie. 1 0,8
Paludisme 1 0,8
Pneumothorax 1 0,8
Polyradiculonévrite chronique 1 0,8
RAS 95 80,5
sinusite chronique 1 0,8
Trisomie21 1 0,8

Total 118 100,0
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5.3.2. Repartition des patients selon les antécédents familiaux :

L’association du diabéte a la tuberculose est bien établie, en effet, le terrain diabétique
prédispose a des formes de tuberculose plus graves, avec des localisations atypiques et des
anomalies radiologiques souvent étendues, suggérant ainsi, un lien entre ces deux maladies.

(5). Dans notre étude 4 patients ont des parents diabétiques.

Tableau 5.2 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux

Fréquence Pourcentage

cancer de la vessie 1 8
Cardiopathie 1 8
Cirrhose 1 8
Dysthyroidie 1 ,8
Troubles psychologiques 1 ,8
cancer hépatique 1 8
Diabéte 4 3,4
HTA 3 2,5
HTA, Diabéte 2 1,7

RAS 99 83,9
TBC 4 34

Total 118 100,0

La tuberculose extra-pulmonaire ne peut étre transmise que lorsque les lésions
tuberculeuses sont ouvertes, de leurs parts ont démontré que l'augmentation des cas de
tuberculeux extra pulmonaire serait due au mangque de médecins de toutes spécialités (6).
Dans notre série la notion de contage tuberculeux a été trouvée chez 4 personne qui ont des
antécédents familiaux de la tuberculose se qui représente 3.39 %

Dans la littérature la fréquence du contage tuberculeux oscille entre 10 et 25% (7).
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ATCDF tuberculose

M oui.

H non

Figure 5.4 : Répartition des patients selon les antécédents familiaux de tuberculose

pulmonaire

5.3.3. Répartition des patients selon la température corporelle :

L’altération de I’état général était prédominante. Elle était présente chez tous nos patients,

suivie par la fievre dans 19.98 % des cas, avec une moyenne de 37.35 °C (figure 5.5).
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Figure 5.5 : Répartition des patients selon la température corporelle

Volet biologique :

La numération et formule sanguine (NFS) : Elle a été demandée chez tous les
patients, elle a révélé une hyperleucocytose, associée a une anémie inflammatoire dans

25% des cas.

La vitesse de sédimentation (VS) et la CRP : Le syndrome inflammatoire non
spécifique d'importance variable s'observe dans la quasi-totalité des cas de
tuberculose. La vitesse de sédimentation est habituellement élevée a plus de 60 mm a
la premiere heure. Le taux de la protéine C réactive peut étre modérément augmente a
30 mg/l, ou peut étre trés élevé a plus de 60 mg/l. Une anémie inflammatoire parfois
accompagnée d'une hyperleucocytose est classique (8). Durant notre enquéte le dosage
de ces deux marqueurs a été réalisé chez tous les patients, et les taux étaient tres élevés
chez 46.61% des cas.
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Vs

M accélérée

M normale

Figure 5.6 : Répartition des patients selon la vitesse de sédimentation (VS)

CRP

46.61 % 5330 0¢ M negative
. 0

M positive

Figure 5.7: Répartition des patients selon la protéine C réactive (CRP).
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5.3.5. Répartition de la tuberculose extra pulmonaire en fonction de la
localisation

La capacité des especes du MTC a infecter plusieurs tissus au niveau de 1’organisme a été
la cause de la naissance des nouvelles formes de tuberculoses difficiles a diagnostiquer dites
extra-pulmonaires (9)

L’atteinte du systéme nerveux central est une des expressions les plus séveres de la
tuberculose. Le retard du diagnostic, en raison des difficultés d’accés aux soins dans les pays
pauvres en est I'une des causes (10).
Trés schématiquement, la tuberculose du systeme nerveux central (SNC) peut étre a
I’origine :
* d’une méningite et/ou d’une méningoencéphalite .
* d’une atteinte médullaire ou radiculaire.
« d’une lésion expansive intracranienne ou intramédullaire. (11)
Parmi les cas de TBEP qu’on a examinés ; 71% des patients présentaient une TBEP du
systeme nerveux central, la tuberculose ganglionnaire représentait 11% des cas et 7%

seulement avaient une tuberculose péritonéale.

Localisations

B méningo-encéphalite

B adénite tuberculeuse

I péritonéal (ascite
tuberculeuse).

H non determiné

Figure 5.8 : Répartition de la tuberculose extra pulmonaire en fonction de la localisation
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Conclusion

La tuberculose reste toujours un défit pour la santé publique des pays en cours de

développement notamment en Algérie.
Malgré la gratuité de la prise en charge des cas, I’incidence annuelle est toujours éleveée.

Les résultats de notre enquéte épidémiologique sur la population étudiée atteinte de

tuberculose ont mis en évidence:

- la prédominance de la forme méningo-encéphalite.
- le sexe masculin est le plus touché.
- La tranche d’age la plus affectée est [31-40ans], lié aux activités qui provoguent une

exposition forte aux facteurs de risque.

Le traitement efficace est une condition nécessaire, mais non suffisante, il ne suffit pas de

diagnostique et de traiter les malades, mais il faut s’attaquer a la source.

Il est donc impératif de renforcer la lutte antituberculeuse par la création de centres de prise
en charge de la tuberculose et par la collaboration efficace entre les différentes structures
(médecine interne —gastrologie -maladies infectieuses-laboratoires ...) pour vraiment avoir

un diagnostic exact, rapide aboutissant a un traitement efficace.
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