(] ’ -
N° d’Ordre L) Aulaliasal) o sl & el
~ REPUBLIQUEALGERIENNEDEMOCRATIQUE ET POPULAIRE
MINISTERE DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEURET DE LA RECHERCHE SCIENTIFIQUE

-
Université
DJILLALI LIABES

Sidi Bel-Abbés

http:/iwww.univ-sbi.

UNIVERSITE DJILLALI LIABES DE SIDI BEL ABBES

FACULTE DES SCIENCES DE LA NATURE ET DE LA VIE
DEPARTEMENTDE BIOLOGIE

Meéemoire
De fin d’études pour |I’'obtention du dipléme de Master
Domaine : Sciences de la nature et de la vie (S.N.V.)
Filiere : Sciences biologiques
Spécialité : Biologie et Pathologie Cellulaire

Intitulé du théme :

Profil épidémiologique de la tuberculose

(pulmonaire et extra-pulmonaire) au niveau de
la ville de Sidi-Bel-Abbes

Présenté par : Melle HAMADOUCHE Fatima .

Mémoire soutenu devant ’honorable jury composé de :

Président de jury : Mme ZEMRI Khalida (M.C.A/UDL/SBA)
Examinateur : Mme ZEGGAI Souad (M.A.A/UDL/SBA)
Promoteur : Mr DIAF Mustapha (M.C.A/UDL/SBA)
Co-Promoteur:  Mr DERRAR Hichem (M.C.A/CHU/SBA)

Année universitaire 20 20 - 2021

Session : « Juin »







Je dédie ce travail
A tous les patients qui souffrent silencieusement, a tous ceux
Qui n’ont pas la capacité de soigner sa maladie.
Je me dois d’avouer pleinement ma reconnaissance a toutes les
personnes qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me

hisser vers le haut pour atteindre mon Objectif
A mavtrey chére meve
Votre patience, votre bienveillance, votre dévouement et votre
Courage sont admirables.
A mes tréy chers fréves, et ma seewr
Vous avez toujours été des amis fideles.

Vos grands cceurs, vos qualités humaines m’ont toujours
impressionné.

Vous m’avez soutenu dans les différentes étapes de ma vie et de
mes Etudes.

A mes chery cousing et cousines et A toute ma grande famille
A mes amiy el mes amies
A mes chersy Amowrewr présenty ow absenty







Avant tout je remercie ALLAH qui m’a donné
le courage et la volonté de pouvoir achever ce modeste travail.

je remercie profondément mon encadreur
Dr. DIAF Mw&tapha/

Pour I’effort fourni, sa gentillesse, ses précieux conseils, sa bienveillance
et son soutien tout au long de la réalisation de notre mémoire.

Mon co-promoteur
Dr. DERRAR Hichemv
Qui a été toujours présent a mon c6té pour me guider,

ses critiques et ses conseils mon permis d’évoluer mes connaissances

acquises et aussi de les approfondir.

Je tiens a remercier aussi le personnel de
SCTMR, ainsi que Dr. MILWA et les membres de service de

pnewmologie CHUHASSANI Abdelkader

Un merci particulier @ ma présidente de juwy, Dr ZEMRI Khalida
de m’avoir fait I’honneur d’accepter la présidence du jury de mémoire.
Un Merci particulier a I’examinatrice de ce mémoire ; Mme ZEGGAI Souad,
Pour avoir accepté d’examiner et évaluer mon travail.
Je remercie également professewuw TALEB chef
Service de pneumologie

Tous ceux qui nous ont aidés de pres et de loin.



) _
@/f ame

Contexte : La tuberculose est une maladie infectieuse due au bacille de Koch, elle reste au
plan mondial une cause importante de morbidité et de mortalité avec de fortes disparités
entre les régions et les populations, tous les organes peuvent étre touchés avec une
prédilection pulmonaire. La tuberculose extra pulmonaire, qui se définit classiquement par
l'atteinte d'un organe autre que les poumons, peut étre isolée ou associée a une atteinte
pulmonaire. L’objectif principal de notre étude est d’étudier le profil épidémiologique,
diagnostique et thérapeutique de la tuberculose pulmonaire et extra pulmonaire au niveau
de la ville de Sidi-Bel-Abbes.

Sujets et méthodes : Une enquéte rétrospective analytique a été réalisée durant une
période de 5 ans (2015 -2020) est portant sur 649 patients atteints de tuberculose. Parmi
I’ensemble des patients enrdlés dans I'étude, les dossiers de 54 patients ont été suivis des le
diagnostic jusqu’au traitement. L’étude a été réalisée au niveau du Service de lutte contre
de la tuberculose et des maladies respiratoires (S.C.T.M.R) ainsi qu’au service de
pneumologie de CHU de Sidi-Bel-Abbés.

Résultats : L’analyse des parameétres étudiés dévoile une prédominance de tuberculose
extra pulmonaire par rapport a la tuberculose pulmonaire avec un pourcentage de 58,24%.
Nous avons noté une nette prédominance du sexe féminin (F: 57,31% vs. H : 42,68%), le
sex-ratio H/F est de 0,74. Les principales localisations étaient : ganglionnaire 310 cas
(82,01%), péritonéale 18 cas (4,76%), uvéite 14 cas (37,03%). La confirmation du
diagnostic a été histologique chez tous les patients en fonction des localisations, et parfois
bactériologique. Une grande prédominance de tuberculose pulmonaire a microscopie
positive a eté notée 37%. Le traitement anti bacillaire était instauré chez tous nos patients,
les types histologiques les plus fréquents étaient dominés par le type caséo- folliculaire
ainsi que caséeux. Le traitement anti bacillaire comporte une trithérapie ou une
quadrithérapie sur une durée moyenne de 6 a 12 mois. L’évolution a été favorable dans
95,99% des cas, avec 26 cas de Rechute soit une fréquence de 4%.

Conclusion : La situation épidémiologique de la tuberculose nous incite a fournir de plus
amples efforts. La premiére étape est de rechercher et d’identifier tous les facteurs qui
concourent au maintien de cette situation. En seconde étape, il sera peut-étre nécessaire
d’établir des ajustements, voir des modifications dans le programme de lutte et de méme
dans le systéeme de surveillance.

Mots clés: Tuberculose pulmonaire, Tuberculose extra pulmonaire, Epidémiologie,
Diagnostic, Traitement.



Context: Tuberculosis is an infectious disease caused by Koch's bacillus, it remains an
important cause of morbidity and mortality worldwide with strong disparities between
regions and populations, all organs can be affected with a pulmonary predilection. Extra-
pulmonary tuberculosis, which is classically defined by involvement of an organ other than
the lungs, can be isolated or associated with pulmonary involvement. The main objective
of our study is to study the epidemiological, diagnostic and therapeutic profile of
pulmonary and extra-pulmonary tuberculosis in the city of Sidi-Bel-Abbés.

Subjects and methods: A retrospective analytical survey was carried out over a period of
5 years (2015-2020) and covered 649 patients with tuberculosis. Among all the patients
enrolled in the study, the records of 54 patients were followed from diagnosis to treatment.
The study was carried out at the level of the Service for the fight against tuberculosis and
respiratory diseases (S.C.T.M.R) as well as at the pneumology service of the CHU of Sidi-
Bel-Abbeés.

Results: Analysis of the parameters studied reveals a predominance of extra-pulmonary
tuberculosis compared to pulmonary tuberculosis with a percentage of 58.24%. We noted a
clear predominance of the female sex (F: 57.31% vs. M: 42.68%), the sex ratio M / F is
0.74. The main locations were: lymph node 310 cases (82.01%), peritoneal 18 cases
(4.76%), uveitis 14 cases (37.03%). Confirmation of the diagnosis was histological in all
patients depending on the location, and sometimes bacteriological. A great predominance
of pulmonary tuberculosis with positive microscopy was noted 37%. The anti-bacillary
treatment was started in all our patients, the most frequent histological types were
dominated by the caseo-follicular type as well as caseous. The anti-bacillary treatment
comprises a triple therapy or a quadritherapy over an average duration of 6 to 12 months.
The outcome was favorable in 95.99% of cases, with 26 cases of relapse, ie a frequency of
4%.

Conclusion: The epidemiological situation of tuberculosis prompts us to provide further
efforts. The first step is to research and identify all the factors that contribute to
maintaining this situation. In the second step, it may be necessary to make adjustments, see
modifications in the control program and similarly in the surveillance system.

Keywords: Pulmonary tuberculosis, Extra pulmonary tuberculosis, Epidemiology,
Diagnosis, Treatment.
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%fe des abrevialicns

ADA : adenosine désaminase

ADN : Acide désoxyribonucléique

ADP : Adénopathie.

ARN: Acide ribonucléique.

AT : Antécédents de tuberculose.

AEG : Altération de I’etat générale.

BAAR : Bacille Acido-Alcoolo-résistant
BAAR: bacille acido alccolo resistant.
BCG : Bacille de Calmette et Guérin.

BK : Bacille de Koch.

CD4 : Cluster Différenciation 4.

CHU : Centre Hospitalier Universitaire.
ECBU : Examens cytobactériologiques des urines.
ED: Examen direct.

EMB : Ethambutol.

EPSP : établissements publics de santé de proximité.
HLA:Human leukocyte antigens .

ID : immunodépression.

IDR : Intradermo-réaction.

IFN : Interféron.

IgA: Immunoglobulinesde type A.

19G : Immunoglobulines de type G.
IgM:Immunoglobulines de typeM

IGRA: Interferon —gamma release assays.
IGRA: Interferon-Gamma Release ASays).
INH (1): Isoniazide.

ITBL: Infection tuberculeuse latente



LB: Lymphocytes B.

LCR: Liquide Céphalo-Rachidien .

LCR: Liquide céphalo-rachidien.

LDH: Lacticodéshydrogénase.

LED: Light Emitting Diode .

Lj: Lowenstein —jensen .

LT: Lymphocytes T.

MF: Microscope a fluorescence.

MGIT: Mycobacterial growth.

MO: Microscope optique.

MODS: Drug Sucesp Tiblity.

MT: Mycobacterium Tuberculosis.

N.R.A: Nitrateréductase.

NFS : Numération et formule sanguine.

OMS : Organisation mondiale de la santé.
OMS : Organisation Mondiale de la Sante.
PCR : Polymerase Chain Reéaction.

PCR : Polymérase Chain Réaction.

PNLAT : Programme National de la Lutte antituberculeuse.
PZA (A): Pyrazinamide.

PZA: Pyrazinamide.

RIF (1) : Rifampicine.

RX: Rayon X.

SIDA : Syndrome d’immunodéficience acquise.
SCTMR : Service de Contro6le de la Tuberculose et des Maladies Respiratoires.
TBC: Tuberculose.

TDM:Tomodensitométrie.

TEP: Tuberculose extra-pulmonaire.

TP : Tuberculose pulmonaire.



TPM - : Tuberculose pulmonaire a microscopie négative.
TPM-+ : Tuberculose pulmonaire a microscopie positive.
VIH : Virus d’immunodéficience humaine.

VS : Vitesse de Sédimentation.
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Introduction

L’histoire de ’humanité a été marquée par les grandes épidémies meurtrieres de
maladies transmissibles qui ont fait des ravages dans les populations. Malgré tous les
efforts de développement et le fruit des connaissances scientifiques accumulées au cours
des siécles, ’homme souffre ou meurt encore des suites des maladies infectieuses
(Bouziani, 2002).

La tuberculose est 1’une des maladies infectieuses ayant marqué ’histoire de la
médecine du fait de sa gravité, de sa diffusion dans le monde, et de son caractére
contagieux. Elle représente un probléme de santé publique majeur c’est pourquoi elle
demeure une maladie a déclaration obligatoire (Gimenez et al., 2002 ; Tunon De Lara,
2004).

L’épidémie de la tuberculose n’a été jugulée qu’a la fin des années soixante avec la
mise au point du traitement antibiotique efficace. Aujourd’hui, la menace d’un retour de la
tuberculose se fait jour. En effets, depuis quelques années, le nombre de tuberculeux
augmente. L’Organisation mondiale de la Santé (OMS) estime qu’il y’a plus de 10 millions
nouveaux cas de tuberculose et 3 millions de personnes qui meurent chaque année dans le

monde.

A TD’instar des pays en voie de développement et a revenu intermédiaire, 1’ Algérie
connait une situation épidémiologique particuliere. Malgré une chimiothérapie spécifique
antituberculeuse introduite a la fin de la Deuxieme Guerre mondiale et qui reste
relativement efficace, la tuberculose demeure une maladie d’actualité et la maitrise et le
controle de cette pathologie reste encore a ce jour utopique. Le risque annuel d’infection

tuberculeuse est de 3% (Bouziani, 2002).

A cet effet, nous avons orienté notre travail dans le sens de connaitre mieux cette
maladie. Notre objectif principal est étudier les caractéristiques épidémiologiques et
cliniques de la tuberculose pulmonaire et extra pulmonaire au niveau de la ville de Sidi-
Bel-Abbés.









Chapitre 1. Géneéralités sur la tuberculose

La phtisie tuberculeuse existait a 1’époque néolithique comme en témoigne, la
découverte de formes osseuses de tuberculose ; et ’on en trouve trace dans 1’Egypte
pharaonique, Linde antique et 1I’Extréme-Orient. L’infection tuberculose était pour les
Hébreux un des chatiments divins. Peu de progrés ont été réalisés jusqu’au XIX® siécle.
Hippocrate (Ve —IV® siécle avant jésus —christ), Galien (11° siécle), Caelius Aurel anus (Ve
siécle), a été abondamment cité par les médecins arabes et occidentaux du moyen Age
(OMS, 2012).

La premiére avancée conceptuelle est due a Girolamo Fracastoro (1478-1553) qui a
reconnu dans la tuberculose une maladie infectieuse et a incriminé un microorganisme ; il a
suggéré que la transmission était interhumaine. Il n’a pas été entendu et durant les deux
siécles qui ont suivi, la maladie n’a fait que croitre en importance pour atteindre in
maximum en Europe a la fin du XIX® siécle (OMS, 2012).

1.1.1 Du XVlle au XIXe siecle

Mais la vision des anciens sur la phtisie était large puisqu’elle englobait non
seulement la tuberculose de 1’appareil respiratoire, mais aussi toutes les autres infections
respiratoires chroniques non tuberculeuses menant a un dépérissement ; il faudra attendre
les XVIII® et XIX® siécles pour faire la part de ce qui revient dans la phtisie a la

tuberculose, et progresser significativement (OMS, 2012).

Dans la compréhension de cette maladie. Giovanni — Battista Morgagni (1682-
1771) a fait faire des spectaculaires a 1’anatomie pathologique clinique, ce qui a parmi a
gaspard — Laurent Bayle (1774-1816) de décrire la granulation miliaire et les aspects

anatomiques de la phtisie tuberculose (OMS, 2012).

Léopold Auenbrugger (1722-1809) a décrit la percussion du thorax, puis Théophile
René —Marie Laennec a établi que la tuberculose était une maladie qui pouvait atteindre
différentes parties de 1’organisme ; mais il a contesté le caractere contagieux de la
tuberculose ! L’unicité de cette maladie infectieuse étant reconnue , ses localisations extra

pulmonaires ont pu étre identifiées : les « écrouelles » et « scrofules »étaient des atteintes



ganglionnaires cervicales ; les déformations phtisiques du thorax déja constatées par
Hippocrate et les « caries vertébrales » du Moyen Age ont été reconnues comme d’origine
tuberculose par Perceval Pott (1713-1788) et Jacques — Mathieu Delpech (1777-1832) ; les
atteintes des séreuses longtemps considérées comme des hydropisies seront rapportées a la
maladie tuberculeuse par Louis Landouzy (1845-1917) ; le « carreau» connu depuis le
XVI° siécle était des adénopathies mésentériques et péritonéales ; la ponction lombaire due
a Heinrich Quincke ( 1842-1922) a permis la reconnaissance de la méningite tuberculose .
Antoine Villemin (1827-1892) démontra en 1865 que la tuberculose peut étre inoculée
(OMS, 2012).

Et en 1882, Robert Koch ( 1843-1910) identifia le bacille qui porte son nom ; en
fin, en 1895 ; Wilhem Conrad Conrad Rontgen ( 1845-1923) découvrit les rayons X, et
Carlo Forlanini ( 1847-1918) réalisa les premieres radiographies pulmonaires en Italie des
1896 (OMS, 2012).

1.1.2 Au XIXe siecle

La lutte antituberculose va s’organiser apreés la démonstration du caractere

contagieux de la maladie et la découverte du microorganisme responsable (OMS, 2012).

L’utilisation de 1’allergie a la tuberculine . La vaccination par le bacille de clmette
et Guérin (BCG), la prévention de la contamination familiale , 1’amélioration des
conditions de I’habitat , le dépistage radiologique aprés la Seconde Guerre mondiale ,la
mise en place de dispensaires de dépistage antituberculeux et de services hospitaliers
spécialisés vont caractériser la lutte antituberculose . La tuberculine fut considérée un
temps par Robert Koch comme un traitement de la tuberculose ; il avait gardé secréte la
composition de ce qui n’était qu’un filtrat concentré obtenu a partir de cultures en bouillon
du bacille de Koch .L’utilisation de la tuberculine comme traitement fut évidemment un
échec .L’allergie a la tuberculine et I’ immunité contre le BK . Bien que la nature différente
, évoluant la plupart du temps ,de facon parallele ,trés rapidement la tuberculine put étre
utilisé par scarification en 1907 (la cutiréaction de Clemens Von Pirquet, 1874-1929), et
surtout par injectionintradermique en 1909 (le test de Chrles Mantoux , 1879-1947), pour
mettre en évidance une allergie aux bacilles tuberculeux qu’il s’agisse du BK virulent ou
du BCG (Bouchentouf, 2012). Albert Calmette (1863-1933). Medcin , et Camille Guérin
(1872-161), vétérinaires, avaient constaté que 1’ensemencement d’une souche virulente de

Mycobacterium bovis sur un milieu fait de pomme de terre, bile de beeuf et glycérine
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n’altérait, en dehors de son pouvoir pathogéne aucun de ses caractéres principaux,

notamment pas celui d’induire une allergie (Bouchentouf, 2012).

Des ensemencements répétés 230 fois de 1906 a 1921 ont rendu la souche
inoffensive . Des 1921 , de facon limitée , & partir de 1924 , dans le monde entier ,la
vaccination par le BCG fut utilisée chez I’homme (Bouchentouf, 2012).

Les mycobactéries non tuberculeuses ont été inventoriées au lendemain de la
découverte du BK et une des premiéres publications d’atteinte pulmonaire liée a un bacille
non tuberculeux date de 1901 (Vincent & Marchal, 2002). L’identification de nombreuses
souches de mycobactéries non tuberculeuses chez I’animal et chez I’homme sain ont ét¢ a
I’origine d’un débat avant et apres la Seconde Guerre mondiale portant sur la pathogenicité
des mycobactéries non tuberculeuses . Les mycobactéries non tuberculeuses sont 1’objet
d’un regain d’intérét justifi¢é par les infections en nombre croissant dont elles est
responsable chez les sujets immunodéprimés (Vincent & Marchal, 2002).

Figure 1.1 Dr Robert Koch amise en évidence le bacille tuberculeux (Vincent & Marchal,
2002)

La tuberculose est une maladie infectieuse due au bacille de Koch (OMS, 2016).
Cette bactérie peut toucher différents endroits du corps comme les os, les reins, les
articulations, le cerveau (Rathi & Gambhire, 2016). Mais les poumons sont ses organes de

prédilection de prédilection. Pendant de tres nombreuses années, la tuberculose a été un



fléau meurtrier dans le monde et 1’est encore dans les pays du tiers monde ou elle est

considérée comme la pathologie infectieuse (Rathi & Gambhire, 2016).

Figure 1.2 Le bacille de Koch au microscope électronique (Marcel et al., 2000).

L’infection donc passé totalement inapercue. La présence du bacille de Koch peut
dans ce cas étre mise en évidence par I’intradermo réaction. Dans 10% des cas environ, le
patient infecté par le BK va devenir malade et présenter de la fievre, de la fatigue, un
amaigrissement et une toux persistante. Une intradermo- réaction et/ou une radiographier
du thorax sont réalisées en cas de contact avec une personne atteinte de tuberculose
contagieuse (Woodruff & Waksman, 2014).

1.3 Epidémiologie de la tuberculose

La tuberculose est une maladie connue depuis 1’Antiquité qui reste aujourd’hui
I’'une des dix premiéres causes de mortalité et touche environ un tiers de la population dans
le monde, malgré les grands progrés réalisés au cours des dernieres décennies, la
tuberculose, responsable de 4500 déces par jour, reste la principale cause infectieuse de
mortalité dans le monde (OMS, 2017).

1.3.1 Dans le monde

En 2017, ’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) a désigné la tuberculose
maladie infectieuse la plus meurtriére au monde devant le virus de I’immunodéficience

humaine (VIH)-syndrome d’immunodéficience acquise. Environ deux millions de



personnes chaque année décedent des suites de cette maladie qui constitue donc un
probleme majeur de santé publique (OMS, 2017).
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Figure 1.3 Estimation du taux d’incidence de la tuberculose dans le monde en 2017 (OMS,
2017).

La tuberculose est présente sur tous les continents. Sur les dix millions d’individus
infectés recensés en 2017, 87 % étaient issus des trente pays a forte charge tuberculeuse,
dont I’Inde, la Chine, I’Indonésie, les Philippines, le Pakistan, le Nigéria, 1e Bangladesh et
I’ Afrique du Sud (OMS, 2018).

En tout, 1,6 million de personnes en sont mortes. La plupart vivaient dans des pays

a revenu faible ou intermédiaire, notamment ceux d’Afrique et d’Asie du Sud-Est (OMS,
2018).

Une personne séropositive présente un risque vingt fois plus élevé de développer
une tuberculose qu’une personne séronégative. Parmi les patients décédés en 2017, 300
000 étaient porteurs du VIH (OMS, 2017).

La résistance aux anti tuberculeux n’aide pas a réduire le nombre de déces. L’Inde,

la Chine et la Fédération de Russie répertorient

pres de la moitié des cas de tuberculose multi résistante, forme insensible a

I’isoniazide et a la rifampicine (OMS, 2018).



1.3.2 Epidémiologie de la tuberculose en Afrique et en Algérie

La situation de la tuberculose en Afrique est la plus préoccupante, particulierement
en Afrique subsaharienne. En effet, on estime qu’avec un risque annuel d’infection de 1,5 a
2,5% la majorité des adultes ont été infecté par les germes appartenant a 1’espéce M.

tuberculosis et pourra donc développer une maladie tuberculeuse (Mathieu et al., 2017).

En Algérie, plusieurs périodes de 1’évolution de situation épidémiologique de la
tuberculose ont été identifiées et qui correspond a des changements socioéconomiques ou a

la prise en charge de la maladie (Alihalassa, 2018).

Avant I’indépendance, I’incidence de la tuberculose tournait autour de 300 cas pour
100000habitants. Au lendemain de I’indépendance et jusqu’a la fin des années quatre-
vingt, il y a eu une réduction considérable du risque annuel de I’infection, de la morbidité
liée a la maladie et la régression spectaculaire de la tuberculose de I’enfant (Alihalassa,

2018).

A partir de 1990, la courbe de I’évolution de la tuberculose connait une stagnation
puis une élévation de I’incidence de la tuberculose a cause de nombreux problémes

(Alihalassa, 2018).
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Figure 1.4 Evolution du taux de la tuberculose en Algérie (Alihalassa, 2018)

A partir de ’année 2000, la relance des activités du programme antituberculeux a
permis de constater une régression de l’incidence des cas de tuberculose pulmonaire
contagieuse qui décline au-dessous du seuil de 17 cas pour 100 000 habitants en 2016.

Durant cette période, I’incidence de la tuberculose extra pulmonaire (TEP) déclarée



augmente rapidement dépassant de loin celle de la source de la maladie (TP) ces derniéres
années (Alihalassa, 2018).

Tableaux1.1 Incidence declarée comparée de la tuberculose toutes formes Tuberculose
(PALNT, 2011)

Cas de tuberculose Cas de tuberculose pulmonaire | Cas de tuberculose extra
Année NouVeaux -:I:.as : a microscopie po:iti\re - pulmonair: ,
N IE?E&J N 1 [}?J;U-D N 1 D?Jugdﬁ
1982 13916 T0 G 82T 34.4 3 563 18,0
1983 13681 66 6 504 31.7 3 564 17,3
1984 13133 62 6 444 30,5 3 446 16,3
1985 13832 63 7 263 33,8 3542 16,4
1986 12917 57 7156 32,2 3359 15,1
1987 11512 48 nd nd nd nd
1988 11325 48 6 195 26,4 3035 13,0
1989 11039 45 5T3T 24.0 3055 12,7
1990 11607 46 5603 22,0 3163 121
Cas de wberculose Cas de t_uben::u Iqse pul_monaire Cas de tuberculose extra
Annse nouveaux v..:ras : a microscopie positive pulmonaire :
N 10 000 N 100 000 N 100 600
1991 11332 44 5 800 23,0 nd nd
1992 11428 44 5 200 22,7 3304 12,7
1993 13345 50 5910 22,3 3 462 13,0
1994 13345 49 6 784 25,0 4 495 16,5
1995 13507 48 S T35 20,7 2 065 18,2
1996 15329 54 6 556 23.1 6013 21,2
1997 16522 5T T 740 26,8 6 284 21,8
1998 15324 52 T 462 25,5 6179 21,1
1999 16647 56 T 845 26,4 6 064 20,4
2000 17827 59 8 050 26,7 T 575 221

1.4 Agent causal

Les mycobacteéries responsables de la tuberculose sont Mycobacteruim tuberculosis
(OMS, 2017).

Il un deux autres mycobactérie associées a la tuberculose rarement en cause,

Mycobacteruim africanum et Mycobacteruim bovis (Toujani et al., 2015).

Conditions socio-économiques des populations et 1’amélioration des conditions
d’hygiene et de salubrité a fait reculer fortement cette maladie dans les pays industrialisés,

bien avant I’apparition des antibiotiques (Toujani et al., 2015).



by

Ceux -ci ont toutefois totalement transformé a la fois le pronostic et

I’épidémiologie de la tuberculose en rendant rapidement les malades non contagieux

(Toujani et al., 2015).

M. tuberculosis est un batonnet immobile, acidorésistant, spéciquement sensible a
I’isoniazide (INH) et qui élabore de la niacine et une catalase. Les mutants INH- résistants
perdent généralement leur pouvoir de produire la catalase, mais restent niacine — positifs,
Mbovis est egalement sensible a INH, mais il n’élabore pas de niacine. Les autres
mycobactéries pathogénes (a I’exception de M. leprae) sont fortement résistantes a INH,

cata —lasse positives et presque toujours niacine — négatives (Toujani et al., 2015).

Figure 1.5 Structure d’une mycobactérie tuberculeuse au microscope électronique (Marcel

et al., 2000)

1.5 Moyens diagnostiques

1.5.1 Prélevement

Afin de diagnostiquer une tuberculose, il faut tout d’abord réaliser des
prélevements dont le site est fonction du siege de la maladie. Pour la tuberculose
pulmonaire, on fait appel aux expectorations spontanées ou induites, au tubage gastrique,
aux aspirations bronchiques et au lavage broncho-alvéolaire. Pour la tuberculose extra
pulmonaire, il y a les liquides de ponction pleurale, péritonéale, lombaire, péricardique,
articulaire, ganglionnaire, I’hémoculture selles, les urines, le pus et les cultures des tissus
divers. Il ne faut pas hésiter & multiplier les prélevements vu les caractéristiques

biologiques du BK notamment sa multiplication lente (Jabri et al., 2016).



Figure 1.6 MT au microscope optique sous forme de batonnets rouges (Jabri et al., 2016).

1.5.2 Bactériologie

La mise en évidence du bacille de Koch requiert des moyens divers dont la
sensibilité et la spécificité ne cessent d’augmenter grace aux progres technologiques. Le
choix entre ces moyens dépend d’abord du site de la tuberculose, de la disponibilité des

moyens et de I’apport de ces derniers au diagnostic positif formel (Jabri et al., 2016).

1.5.3 Examens conventionnels

Le microscope optique (MO). Le MO permet de mettre en évidence le BK aprés
préparation spéciale des prélévements par la coloration de Ziehl-Nelsen a la fuschine. Le
BK parait sous forme de batonnet rouge. Pour les prélévements, I’OMS recommandait en
2007 de recueillir deux prélévements pendant 2 jours successifs au lieu de 3 et depuis
2009, il faut réaliser les deux prélevements successifs le méme jour. L’examen direct (ED)
au microscope optique conventionnel permet un diagnostic rapide dans les 2 heures. Il est
peu codteux, trés sensible pour les formes bacilliferes (TPM+) et permet de quantifier les
BAAR en croix selon la charge bacillaire (—, +, ++, +++). Cependant ’ED reste peu
contributif dans les TEP, chez les enfants (difficulté de recueillir les prélevements), et les
patients VIH. La sensibilité est de 70 %, mais sa spécificité est tres faible (Minion &
Madhukar, 2011).

1.5.4 Le microscope a fluorescence (MF)

Le microscope a fluorescence et spécialement le microscope LED (Light Emitting
Diode) permet de mettre en évidence le BK aprés la coloration a ’auramine ou de

Dugommier. C’est aussi une méthode moins coliteuse. Sa sensibilité est meilleure (84 %)

avec une spécificité de 97 % (Minion & Madhukar, 2011).
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1.5.5 La culture

Le diagnostic de tuberculose pulmonaire et extra pulmonaire repose essentiellement
sur la culture, méthode de référence ou golde standard. Sa sensibilité est de 60 a 90 %, et
sa spécificité est de 100 %. Elle permet le diagnostic des tuberculoses a microscopie
négative notamment la tuberculose extra pulmonaire ou le diagnostic est difficilement
atteint par I’examen direct. De plus, la culture permet d’établir. Colonies jaunes rugueuses
de Mycobacterium tuberculosis en culture sur milieu solide. Un antibiogramme. Il faut

distinguer les cultures sur milieu solide et sur milieu liquide (Slim-Saidi et al., 2015).

Figure 1.7 Colonies jaune rugueuse de Mycobacterium tuberculosis (Jabri et al., 2016).

a. Culture sur milieu solide

Le milieu solide est représenté par le milieu de Lowenstein-Jensen (LJ), le plus
couramment utilisé. Son principal inconvenient est la lenteur de pousse des colonies qui
apparaissent rugueuses jaune-beige en 3 a 4 semaines voire 6 semaines dans les formes

pauci bacillaires (Slim-Saidi et al., 2015).

b. Culture sur milieu liquide

Plusieurs systemes automatisés non radioactifs en milieu liquide existent sur le
marché et semblent étre plus performants. Parmi ceux-ci, on peut citer : la méthode
Mycobacterial growth indicator tube (MGIT) : c’est une méthode manuelle et
automatisable (Bactec 960 TB). Il a remplacé le Bac tec 460 qui utilisait des produits
radioactifs. Le principe est basé sur la présence d’un sel de ruthénium, élément fluorescent
en lumiére violette, dont la fluorescence croit lorsque la concentration en oxygéne dissout

induite par la multiplication bactérienne diminue (Slim-Saidi et al., 2015).
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1.5.6 La méthode Bac/Alert

C’est une technique automatisée basée sur 1’acidification du milieu provoquée par
le métabolisme bactérien qui entraine le virage de la couleur dela pastille contenue au fond
du flacon (Gravet et al., 2011).

La méthode Versa TREK : il s’agit aussi d’une méthode automatisée qui détecte la
croissance bactérienne grace des capteurs de pression. La technique se base sur la détection
des modifications de pression dans la partie supérieure d’un flacon fermé en surveillant les
modifications dans la production ou la consommation de gaz due la croissance

microbienne (Gravet et al., 2011).

1.5.7 Examens non conventionnels

D’autres méthodes non commercialisées dérivées des cultures en milieu solide ou

liquide sont décrites comme suit (Moore et al., 2006).

La technique microscopique observation Drug sucesptiblity (MODS) Le principe
repose sur 1’observation microscopique de la croissance de Mycobactérieum tuberculosis
(Mt) sous forme de cordes en milieu liquide et en présence des différents anti-bacillaires a
tester. Selon une étude menée au PEROU et qui a porté sur 3760 échantillons pulmonaires,
le MODS a permis de poser le diagnostic avec une excellente sensibilité et un délai moyen

de positivité court (Moore et al., 2006).

Tableau 1.2 Apport de I’OMS le diagnostic de la tuberculose aux milieux liquide et solide
(OMS, 2017).

Tableau 1 Apport du MODS dans le diagnostic de [a tuberculose par rapport aux milieux liquide et solide.

MODS Miliey liquide Miliey solide
Spécfcté 063 - -
Sensihlite 8% 8% B4
Delai moyen de positivite 7 jours 13 16
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1.5.8 Le test au nitrate réductase (NRA)

C’est une méthode simple, car elle ne nécessite pas beaucoup d’équipement, et
rapide puisque les résultats sont obtenus en 10 a 14 jours. En effet, le Mt possede une
NRAqui réduit les nitrates en nitrites. Cette propriété est mise a profit afin de détecter
rapidement sa croissance par une réaction colorimétrique. Il teste aussi la sensibilité aux

anti-bacillaires (Montoro et al., 2005).

La colorimétriec Redox Indicateur (CRI) Il s’agit d’une culture liquide en
microplaque. La détection de la croissance du Mt est basée sur le virage d’un indicateur
coloré.Le NRA et CRI ont respectivement une sensibilité de 98 %et 97 % quant au
diagnostic des résistances a la rifampicine et I’isoniazide et une spécificité de 99 % et 98 %

(Moore et al., 2006).

1.5.9 Histologie

Les biopsies sous fibroscopie, ccelioscopie, coloscopie, ou laparotomie, intéressent
plusieurs sites tels que muqueuse bronchique, plévre, foie, ganglion, péritoine, iléon.
L’aspect macroscopique peut étre évocateur du diagnostic comme c’est le cas des
granulations, des adhérences. . .L’étude microscopique de ces prélévements confirmera le
diagnostic en mettant en évidence le granulome épithéloide et gigantocellulaire avec
nécrose caséeuse d’autant plus spécifique de la tuberculose qu’elle est associée a une

culture positive du fragment (Boehme et al., 2011).

1.5.10 Biologie moléculaire

Les avancées technologiques dans la mise en évidence de la tuberculose reposent en
grande partie sur la biologie moléculaire, ainsi que la détection rapide des résistances aux
anti-bacillaires (Boehme, 2011).

1.5.11 Technique d’amplification génique, la polymérase Chain réaction (PCR)

Cette technique consiste a détecter et amplifier une séquence nucléique spécifique
du complexe Mycobacterium tuberculosis. Son seuil de sensibilité est trés élevé puisqu’il
suffit de la présence d’une molécule d’ADN ou d’ARN par échantillon pour que le Mt soit
détecté. Sa spécificité est tres bonne. Cependant, elle ne permet pas la distinction entre BK
mort et BK vivant. Elle ne renseigne pas sur le degré de contagion et ne reconnait pas

certaines mutations existantes. Le meilleur rendement pour cette technique est obtenu sur

13



les échantillons respiratoires, par contre il a été noté beaucoup de faux négatif pour les

tuberculoses extrapulmonaires (Jabri, 2016).

Produit pathologique
|
hd
Décontamination/Fluidification
Examen cflrect Culture
Coloration Milieux solides (3 semaines)
(réponse en 2 heures) Milieux liquides (7 jours)
Ziehl-Neelsen ou auramine
Si positive
Si positif et présence vérifiée de bacilles
acido-alcoolo-résistants
Détection par amplification génique Différenciation des mycobactéries
(2 & 6 heures) tuberculeuses et non tuberculeuses
Réaction en chaine par polymérase (PCR) Hybrid . léculaire (2 h )
PCR en temps réel Immunoch atographie (30 minutes)

Si mycobactérie tuberculeuse

hd

Différenciation des espéces du complexe tuberculosis
Epreuves biochimiques (1 mois)
Tests moléculaires (6 heures)

Etude de la sensibilité aux antibiotiques
Méthodes phénotypiques (3 semaines)
Méthodes génotypiques (10 jours)

Figure 1.8 Principales étapes du diagnostic bactériologique des infections a mycobactéries
(Denis et al., 2016).

1.5.12 Xpert MTB/RIF (Genexpert)

Il s’agit d’'une PCR en temps réel automatisé qui détecte la présence du Mt en
méme temps que les mutations les plus fréquentes (résistance a la rifampicine) en moins
de2 heures. Sa sensibilit¢ est supérieure a 95 % lorsqu’il s’agit de prélevements
respiratoires ayant un examen direct positif, et varie entre 65 %et 77 % en cas d’examen
microscopique négatif. Cela peut s’expliquer par le fait que l’extraction des acides
nucléiques se fait automatiquement dans la cartouche, il n’y a ni perte ni contamination par
de I’ADN. Sa spécificité est tres élevée (97 % a 100 %) (Jabri, 2016). Son apport dans le
diagnostic de la tuberculose extra pulmonaire est intéressant  Est intéressant puisque sa
sensibilité est de 77,3 % et sa spécificité est de 98,2 %. Il a été noté une meilleure détection
dans les urines et les selles avec une sensibilité qui avoisine les 100 % versus 69 % pour
les tissus cependant, un examen Genexpert négatif n’exclut pas le diagnostic de

tuberculose (Jabri, 2016).
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Tableau 1.3 Performance du diagnostic de la tuberculose extra pulmonaire par le
Genexpert MTB/RIF (Denis et al., 2016).

Echantillons testes Nombre  Sensibilite Spcificité
XpertMTB/RIF(X)  XpertTB/RIF (X)

Tortoli et al. (2012) Biopsies liquides pleuraux, tubages 1476 81,3 9.8

gastriques, pus, LCR, urines,

fiquides péritonéaux, synoviaux et

péricardiques
Causse et al. (2011) Biopsies, LCR, tubages gastriques, 40 9,1 100

LP et pus
Hiellmann et al. (2011)  Tissus, tubages gastriques et urines 521 13 9,2

Les méthodes d’hybridation directe ou aprés amplification ont un intérét dans le

diagnostic de la tuberculose multirésistante (Jabri, 2016).

1.6.1 Examens biologiques

Les tests interféron gamma release assays (IGRA) au cours de I’infection par le Mt,
I’interféron gamma est d’abord produit par les cellules de I’immunité innée, principalement
les « naturels killers » puis en grande quantité par les lymphocytes Thl exprimant des
récepteurs spécifiques pour des antigenes de mycobactéries. Ce procédé naturel est mis a
profit par les tests in vitro, qui permettent de doser I’interféron gamma produit par les
lymphocytes effecteurs qui ont eu contact récent avec le Mycobacterium tuberculosis. Il
s’agit 1a du point fort de ce test en le comparant avec 1’intradermoréaction a la tuberculine
dont la positivité témoigne d’un contact ancien avec la bactérie. Les antigenes utilisés pour
ce test correspondent a des protéines codées dans une région particuliére du génome des
mycobactéries du complexe tuberculosis, ces protéines sont absentes dans les souches
atténuées du M. bovis utilis¢ dans la production du BCG. D’ailleurs ce test est plus
spécifique par rapport a I’intradermoréaction a la tuberculine (88,7 %) (Slim-Saidi et al.,
2015).

De nombreuses publications concordent pour démontrer que les tests IFN gamma
sont nettement plus spécifiques et prédicteurs de 1’infection tuberculeuse latente. Toutefois,
a cause du risque de faux negatif, cet est ne doit pas étre utilisé dans le diagnostic

d’exclusion de la tuberculose active. Sur le marché, il existe deux tests commerciaux
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approuveés, avec des technologies un peu différentes : le T-SPOT.TB (Oxford immunote C,
UK) qui est le teste plus répandu et le plus performant, et le « Quantifierons-TB Gold in

tube Assay » qui repose sur la technique Elisa (Diel et al., 2011).

1.6.2 l'intradermoréaction a la tuberculine (IDR)

L’intradermoréaction (IDR) a la tuberculine consiste en 1’injection intradermique
d’un volume de 0,1 ml de tuberculine PPD (dérivé protéinique purifié¢), soit 5 unités de
tuberculine liquide. Sa positivité témoigne d’un contact avec le Mt sans pouvoir prédire
approximativement du moment de 1’exposition. Puisque ce sont les lymphocytes a
mémoire persistante malgré une élimination totale dela mycobactérie. Plusieurs études ont
souligné que le test a 10 unités n’est pas tres sensible et donc que le risque de faux négatif

varie de 15a 60 %. La positivité de I’intradermoréaction (Slim-Saidi et al., 2015).

Figure 1.9 Technique D’interprétation d’une intradermoréaction a la tuberculine

(Piersimoni & Scarparo, 2003)

Le dosage de D’activit¢ adénosine désaminase (ADA), L’ADA est une enzyme
impliquée dans la prolifération et la différenciation des lymphocytes. Sa concentration
augmente lors de I’activation des LT en réponse aux antigenes mycobactériens. Le dosage
se fait en spectrophotométrie, caractérisé par son faible codt et sa bonne reproductibilité
(sensibilité de 100 % et spécificité de 96 %). L’ ADA n’est pas spécifique a la tuberculose.
Elle peut étre élevée dans les cancers, certaines maladies inflammatoires ou infectieuses.
Son dosage s’est avéré utile dans la tuberculose péritonéale, péricardique et méningée dans

les pays de forte endémie tuberculeuse (Jabri, 2016).
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L’ ADA n’est pas spécifique a la tuberculose. Elle peut étre ¢élevée dans les cancers,
certaines maladies inflammatoires ou infecticuses. Son dosage s’est avéré utile dans la
tuberculose péritoneale, péricardique et meningée dans les pays de forte endémie
tuberculeuse (Jabri, 2016).

1.6.3 Sérologies

Les techniques immuno-enzymatiques (Elisa A 60) permettent de détecter des
anticorps IgG, IGM, IgA dirigés contre les antigénes spécifiques de M. tuberculosis : LSD,
DAT, PGLTb1. Ces sérologies restent peu spécifiques et peu sensibles (< 60 %). En plus,
elles ne permettent pas la distinction entre tuberculose guérie ou tuberculose évolutive
(Jabri, 2016).

Autres méthodes I’étude du profil des acides mycosiques (HPLC) est spécifique,
mais peu sensible nécessitant au moins 2,5 x 106bac-téries/ml. Elle nécessite du matériel
colteux. D’autres méthodes chimiques permettent la détection de I’acide tuberculo
stéarique (CPG-SM), il s’agit d’une méthode tres sensible et rapide, mais elle est codteuse,
et peu adaptée a la routine (Hillemann et al., 2011).

La NFS permet une orientation diagnostique, en objectivant une pan cytopénie en
cas de tuberculose hépatosplénique et hématopoiétique ou bien une lymphopénie.
L’hémoculture n’est pas indiquée pour le diagnostic bactériologique de la tuberculose sauf
dans les formes disséminées, et chez les patients immunodéprimés (VIH+) (Hillemann et
al., 2011).

1.6.4 Indications

En pratique, les indications des différents tests de confirmation du diagnostic de
tuberculose dépendent de plusieurs facteurs dont essentiellement la forme et le siége de la
tuberculose. En effet, devant toute suspicion de tuberculose active I’examen microscopique
reste I’examen de choix du fait de sa rapidité, son accessibilité, et son faible colt. Lorsque
la tuberculose est pauci bacillaire, la culture est ainsi I’examen incontournable et le golde
standard. Quant aux tests d’amplification génique, ils sont indiqués en deuxiéme intention
si les tableaux cliniques et radiologiques sont fortement évocateurs d’une tuberculose, mais
si I’examen direct est négatif. Ils sont indiqués en premiére intention, en cas de suspicion
de tuberculose multirésistante, ou lorsqu’il est nécessaire d’identifier le Mycobacterium

tuberculosis en cause chez les patients VIH positifs et enfin chez 1’enfant, En 1’absence
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d’étalonner pour le diagnostic de la tuberculose latente, les IGRA tests ne doivent étre
utilisés que pour le seul diagnostic de tuberculose latente et uniqguement dans I’objectif

d’un traitement (Hillemann et al., 2011).

Tableau 1.4 Indications des principales techniques de diagnostic (Denis et al., 2016)

Formes cliniques Examen Culture milieu Culture milieu Amplification IGRA
microscopique  liquide solide génique

TBC baccillifere active +4s ++ +s + =
TBC extrapulmonaire (+) +44 ++ + -
TBC et immunodepression/VIH (+) +et ++ 4 -
TBC * l'eﬂfant (#) -t *r - +
Suspicion TBC MDR (+) ++ ++ +++ =
TBC latente - - - - ++

TBC : tuberculose ; +++ : principal outil de diagnostic ; ++ : intérét certain ; (+) : nécessaire mais peu contributif ; + : test complémentaire.

La résistance aux antituberculeux émerge quand un traitement est administré en
monothérapie : on parle alors de résistance acquise ou secondaire. Un patient hébergeant
une telle souche peut, s’il a une tuberculose contagieuse, contaminer son entourage qui
aura alors une tuberculose avec résistance d’emblée : on parlera alors de résistance
primaire. Du fait de cette transmission interhumaine, il n’est pas possible de prévoir la
sensibilité aux antibiotiques devant un nouveau cas de tuberculose (a part si on connait le
contaminateur) et il est donc indispensable de réaliser une mesure de la sensibilité aux
antibiotiques (antibiogramme). Comme pour 1’identification, la premiére méthode décrite
et qui reste la référence a ce jour est une méthode phénotypique. 1l s’agit de la méthode des
proportions. Il faut rappeler ici que c’est une méthode mise au point enfance et dont
I’article princeps a été publié dans I’ancétre de la Revue des Maladies Respiratoires qui
s’appelait alors la Revue de Tuberculose et de Pneumologie (Piersimoni et al., 2006). Sans
rentrer dans les détails de cette méthode, il faut savoir qu’elle a été €laborée pour dépasser
une complexité propre a la tuberculose, qui est la lenteur du processus de sélectionne
mutants résistants. Cette lenteur a pour conséquence la coexistence pendant plusieurs mois
de bacilles résistants et sensibles chez un méme patient. La méthode des proportions
mesure précisément cette proportion de bacilles réesistants au sein de la population
bacillaire totale. Par convention, il a été défini une proportion critique de bacilles résistants
au sein de la population totale de 1 %. Quand la population bacillaire résistante dépasse 1

% de la population totale, la souche est catégorisée comme résistante. L’inconvénient des
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méthodes phénotypiques est leur délai, le résultat étant en général disponible 1 a 2 mois
aprés le début du traitement. Le diagnostic génotypique de la résistance aux
antituberculeux repose, lui, sur la misée évidence de mutations dans des genes impliqués
dans la résistance. Les tests moléculaires de détection de la résistance aux antituberculeux
ont permis de considérablement diminuer le délai de rendu en ’abaissant a 2-3 jours. Ces
tests nécessitent donc de connaitre les génes impliqués dansa résistance et I’impact de
chaque mutation sur celle-ci. C’est la raison pour laquelle les tests commercialisés enfance
reposent sur I’analyse de certaines positions qui sont connues comme impliquées dans la
résistance. L’avantagée cette approche est que la spécificité est en général tres bonne, mais
pas la sensibilité, ce qui se traduit par une bonne VPP, mais une moins bonne valeur
prédictive négative. Dit autrement, ces tests font le diagnostic de la résistance, mais pas de
la sensibilité aux antibiotiques. Les kits commercialisés en France (tels que les Kits
Genotype®MTBDR pluset MTBDRsl, Hain Lifesciences) peuvent étre utilisés avec de
I’ADN extrait a partir de colonies bactériennes obtenues par culture, mais également
directement a partir de prélevements cliniques. Le test le plus répandu est celui qui fait le
diagnostic de la résistance a la rifampicine. Il repose sur ’analyse d’une petite portion du
géne rpoB (qui code la sous unité béta de I’ARN polymérase, qui est la cible de la
rifampicine) (Arias et al., 2007).

La premiére démonstration de la possibilité de ce diagnostic génotypique date de 25
ans, mais c’est la technologie totalement automatisée de PCR en temps
réelXpert®MTB/RIF (Céphéide) qui, il y a une dizaine d’années, a démocratisé ce
diagnostic en le rendant accessible a des laboratoires non équipés pour le diagnostic
moléculaire .Ce test, qui permet en environ 2 heures de détecter a la fois le complexe M.
tuberculoses et la résistance a la rifampicine, est désormais recommandé en France pour
tout nouveau cas de tuberculose, qu’il soit diagnostiqué par culture ou sur prélévement par
I’examen microscopique (BAAR +). Cette recommandation est rendue possible par la
diffusion large de la technique Xpert® MTB/RIF et est justifiée par le fait que 90 % des
souches résistantes a la rifampicine le sont aussi a I’isoniazide et sont donc
multirésistantes.Leur identification rapide permet donc de mettre en route précocement une
prise en charge diagnostique et thérapeutique adaptée, mais aussi de prévenir la sélection
de bacilles résistants. Il faut toutefois noter que les limites annoncées plus haut
s’appliquent ici aussi. Un diagnostic de résistance a la rifampicine chez un patient sans

facteurs de risque de résistance a 1 chance sur 2 d’étre un faux résistant. Il convient dans ce
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cas de figure de répéter le test, idéalement sur un autre prélevement avec une autre
technique s’agissant des autres antituberculeux, les performances sont variables, allant de
bonnes pour I’isoniazide et les fluor quinolones a médiocres pour la kanamycine

oul’éthambutol (Arias et al., 2007).

On voit donc que le diagnostic génotypique des résistances aux antituberculeux a
fait de grands progres et permet aujourd’hui une accélération du diagnostic des résistances.
Il faut toutefois connaitre quelques limites de ces tests : tous les mécanismes de résistance
ne sont pas connus : les tests actuels ne reposant que sur ’analyse d’une portion du
génome, ils ont par définition une sensibilité < 100 %, certaines mutations ne conferent pas
la résistance voire peuvent conférer une sensibilité accrue, toutes les mutations ne sont pas

équivalentes dans le niveau de résistance qu’elles entrainent (Mori et al., 2004).

Les techniques génotypiques ont des performances médiocres en cas de population
hétérogene, qui est la situation pour laquelle la méthode des proportions a été mise au point
(cf. supra), pour toutes ces raisons, les tests génotypiques de diagnostic de la résistance aux
antituberculeux doivent étre considérés aujourd’hui comme des tests de dépistage qui
nécessitent la confirmation par la technique de référence qui reste 1’antibiogramme
phénotypique. Enfin, les techniques de séquencage complet du génome permettent en
théorie de s’affranchir des limites des tests actuels puisqu’au lieu de n’étudier qu’une
portion du génome, elles I’analysent entierement. Cependant, les données générées par ces
nouvelles techniques sont volumineuses et nécessitent I’implémentation d’algorithmes
d’analyse standardisés. Les premieres études montrent effectivement des performances
meilleures, mais qui ne sont pour I’instant pas encore applicables en routine, car elles

restent hétérogénes d’une étude a I’autre (Arias et al., 2007).

Des résultats prometteurs n’ont pas encore été¢ confirmés dans des études de routine

prenant en compte les délais de prise en charge des patients (Arias et al., 2007).
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Tableau 1.5 Sensibilité et spécificité des tests Expert MTB/RIF, MTBDRsl pour le

diagnostic de la résistance (Denis et al., 2016).

Géne cible Test Sensibitité Spécificité

Rifampicine rpoB MTBDRplus 9% % %

Xpert® MTB/RIF 94% 98 %
soniazide katG, promoteur d'inhA MTBDRplus B4 X WX
Fluoroguinolones orA, BV MTBDRsl 87 % (%5 %V2) 9%
Amikacine ms 83% %X
Kanamycine s, promoteur d'eis (V2) HT91EVY WE
Capréomycine s B2 % 9%
Ethambutol emb8 68 % 80 %

L’infection due au bacille tuberculeux appelé bacille de Koch (BK) peut se
présenter sous diverses formes : pulmonaires dans deux tiers a trois quarts des cas, et/ou
extra pulmonaires, tous les organes pouvant étre potentiellement atteints (ganglions,
méninges, 0s, etc). Seule la forme pulmonaire de la tuberculose est contagieuse, lorsque le
BK est présent dans 1’expectoration, surtout s’il est détecté dés I’examen microscopique La
Transmission, essentiellement interhumaine, se fait par voie aérienne directe. Les
gouttelettes de salive et d’expectorations, produites en particulier par la toux d’un malade,

servent de support aux BK (Horsburgh et al., 2011).

Projetées dans I’air expiré, elles restent en suspension sous forme d’aérosol et
peuvent étre inhalées par d’autres sujets a proximité. Cette contamination par inhalation
peut entrainer une PIT, début de I’histoire naturelle du processus infectieux (Horsburgh et

al., 2011).

Elle est souvent asymptomatique, ou entraine une altération discrete de 1’état
général avec asthénie et fievre modérée. On observe plus rarement un érytheme noueux,
une kératoconjon activité phlycténulaire ou une pleurésie sérofibrineuse. La radiographie
thoracique montre, dans la forme typique, le complexe ganglion pulmonaire : petit nodule
parenchymateux associé a une adénopathie médiatisnale homolatérale. Le nodule et
I’adénopathie peuvent se calcifier apres la guérison. Les lésions pulmonaires cicatricielles

fines calcifiées, souvent a localisations apicales chez I’adulte, peuvent renfermer des
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bacilles viables susceptibles de provoquer ultérieurement un réveil actif de la maladie
contact infectant survient a un age avancé ou (réactivation endogene de 1’infection). Si ce
premier sur un sujet fragilisé (sida), 1’évolution peut se faire d’emblée vers une forme
pneumonique excavée a dissémination broncho génique. Une diffusion par conduit a une
forme disséminée appelée miliaire tuberculeuse, fréquemment associée a une méningite
dans les semaines qui suivent. La seule méthode diagnostique de la PIT est la mise en
¢vidence d’une hypersensibilité retardée par un virage de 1’intradermoréaction (IDR) a la

tuberculine (Carbonnelle & Rousselet, 2002).

Dans 90 % des cas, la PIT n’évolue pas vers une maladie ; dans 10 % des cas chez
I’adulte, elle évolue vers une tuberculose maladie sous la forme d’une tuberculose
pulmonaire commune et/ou extra pulmonaire, ou miliaire, ce risque étant plus qu’il existe
des facteurs favorisants (ages extrémes fréquent durant les 2 années qui suivent la PIT et
de la vie et jeunes enfants, immunodépression, infection par le VIH) (Carbonnelle &
Rousselet, 2002).

1.10.1 Uinfection tuberculeuse

Latente est asymptomatique, mais détectable par deux types de tests qui mettent en
¢vidence une empreinte immunologique : I’intradermoréaction a la tuberculine (IDR) et les
tests de production d’interféron (IFN) y (tests IFN gamma release assays. Ce dépistage a
toute son importance, car le risque de progression vers une tuberculose maladie chez une
personne atteinte d’infection tuberculeuse latente recevant un traitement préventif est

diminué de 90 % (Denis et al., 2016).

L’IDR, commercialisée en France sous le nom de Tuber test®, est effectuée in
vivo. Elle consiste a injecter de la tuberculine en intradermique stricte au niveau de
I’avant-bras. Une hypersensibilité retardée induite par les antigénes myco-bactérien est
recherchée. La lecture du test, réalisée par un professionnel de santé dans les 48 a 72
heures, repose sur la mesure de ’induration au point d’injection. L’interprétation tient

compte de 1’dge du patient et de son statut vaccinal (Denis et al., 2016).

1.10.2 Les tests de production d’IFN y

Sont réalisés in vitro sur des prélevements sanguins. llIs consistent a mettre en

¢vidence la production d’IFN vy par les lymphocytes T a la suite d’un contact avec des
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antigenes spécifiques de M. tuberculoses. Actuellement, deux tests sont disponibles : le
quantifierons® TB Gold Plus et le T-Spot®-TB. Le premier est réalis¢ a partir d’un
prélévement de sang total et s’appuie sur la technique d’immune enzymologie enzyme-
linked immunosorbent assay (Elisa) alors que le deuxieme est effectué sur des cellules
mononuclées de sang périphérique et repose sur la méthode immune enzymatique immuno

spot (Denis et al., 2016).

Ces tests sont utilis€és pour le diagnostic d’une infection tuberculeuse latente et

d’autres

Indications, mais ne permettent pas de confirmer la présence de bacilles vivants ou, au
contraire leur éradication chez I’individu. En présence d’un résultat négatif, une infection
tuberculeuse latente ou une tuberculose maladie ne peuvent étre exclues (Denis et al.,
2016).

D= 0:30 i RESERVOIR DE TUBERCULOSE

Immunité a médiation
cellulaire
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Infection tuberculeuse latente (ITL)

Réponse immunitaire

Figure 1.10 La Réponse immunitaire contre une infection tuberculeuse latente (Denis et
al., 2016).

1.11 Pathogénie

Un hote non sensibilisé n’a pas de défense immunologique spécifique contre la TB,
I’infection commence habituellement dans les champs pulmonaires inférieurs ou moyens.
La réaction de I’héte étant minime et en 1’absence de symptome , les bacilles se propagent
facilement vers les ganglions lymphatiques de drainage et peuvent atteindre d’autres
organes par voie hématogene .Avec le développement de I’hypersensibilité a la tuberculine
4 a 10 semaines plus tard , un petit foyer de pneumonie se constitue , la multiplication des
bacilles intracellulaires est inhibée au niveau des foyers initiaux et métastatiques , et

I’infection est généralement rapidement arrétée (Charles, 2014).
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La fréquence avec laquelle ’infection évolue vers la maladie dépend de 1’dge du
sujet et de I’importance du comptage. Les sujets a frottis négatif, mais a culture positive
sont peu infectants et dans les formes extra pulmonaires le risque de contamination et
pratiquement nul. Un fort pourcentage de nourrissons et > 10% des adolescents et des
jeunes adultes dont un membre de la famille a des frottis positifs présenteront une forme
active (Charles, 2014).

Les enfants avant la puberté et et les adultes d’Age moyen sont beaucoup plus
résistant tandis que chez le vieillard la réceptivité s’accroit. A 1’exception des nourrissons,
le risque d’un virage tuberculinique di & une trés faible inoculation évoluant en maladie
active est probablement trés bas, le passage éventuel vers une forme évolutive s’effectue
généralement 1 a 2 ans aprés infaprésn. Dans les autres cas, les foyers d’infection,
pulmonaires ou autres, demeurent quiescents, mais peuvent se réactiver apres de

nombreuses années (Charles, 2014).

Les facteurs favorisant la réactivation comprennent 1’affaiblissement de I’immunité
( di a un traitement immunosuppresseur ou corticoide prolongé ,I’dge avancé, la
malnutrition , I’alcoolisme ou une maladie intercurrente ,par exemple diabete non stabilisé
, affection maligne lymphoide ou hématologique ), une lésion locale ( processus
pulmonaire destructif tel qu’abcés , cancer , chirurgie pulmonaire ou lésion locale au
niveau d’articulations ou du dos ), et certains processus intercurrents de nature variable (

silicose et résection gastrique) (Koeck, 2019).

1.12.1 Tuberculose congénitale

Une bacillémie tuberculose pendant la grossesse peut étre responsable d’une
atteinte placentaire et/ou du tractus génital maternel. Le feetus du placenta, déterminant une
atteinte hépatique, pulmonaire et éventuellement d’autres sites, soit par inhalation et/ou
ingestion de liquide amniotique contaminé déterminant une atteinte pulmonaire ou
digestive. La contamination fcetale est rare. Le risque est augmenté si la mere est
séropositive pour le VIH. La mere peut étre asymptomatique, la maladie de I’enfant venant
alors révéler la tuberculose maternelle. Chez 1’enfant, les signes cliniques sont non
spécifiques et s’expriment dans le premier mois de vie : détresse respiratoire 76%,
hépatomegalie avec ou sans splénomégalie 65% et fievre 57% sont les signes les plus

fréquents. La radiographie de thorax ne montre le plus souvent que des infiltrats non
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spécifiques. L’IDR a la tuberculine est souvent négative. Son pronostic est grave et la
mortalité élevée : de I’ordre de 50 % globalement et de 20 % chez les enfants traités
(Smith, 2001).

1.12.2 Tuberculose du nourrisson

Le nourrisson est plus souvent symptomatique que ’enfant plus grand. Chez
I’enfant de moins d’un an dans la série de Vallejo, la fréquence des principaux symptdmes
est la suivante : toux 79%, fievre 64% ; anorexie 43%, rales localisés a 1’auscultation ou
wheezing 38%, diarrhée et/ou vomissements 17%, perte de poids, convulsions 11%
(Smith, 2001).

Le risque de développer une forme grave (forme disséminée, méningite) est plus
important. Les nourrissons ayant une forme disséminée ont souvent une hépatosplé-
nomégalie (Smith, 2001).

Dans les formes a localisation pulmonaire, les complications trachéobronchiques
sont plus fréquentes. La fistulisation ganglionnaire doit étre redouté en cas de poussée
fébrile, toux, diminution brutale de volume ganglionnaire (Smith, 2001).

Elle peut réaliser un tableau asphyxique par inondation des voies aériennes en cas
de fistulisation d’une adénopathie peuvent augmenter de volume, provoquer des troubles

de ventilation, se fistuliser (Smith, 2001).

1.12.3 Tuberculose de I'enfant

Chez I’enfant de 3 a 15 ans, I’infection tuberculeuse est souvent asymptomatique,
marquée seulement par ’apparition d’une hypersensibilité cutanée a la tuberculine : c’est

la primo — infection latente Billy (Perronne, 2004).

Cette primo — infection peut toutefois étre patente, associant de facon variable des
signes cliniques et surtout radiologiques. Les signes cliniques, rares, se limitent
habituellement & une atteinte modérée de 1’état général (fébricule, asthénie). Les
manifestations classiques telles la Kérato — conjonctivite phlycténulaire ou 1’érythéme
noueux est actuellement exceptionnel. L’examen radiologique met en évidence le foyer
initial (chancre) d’inoculation, situé habituellement a la parité inférieure ou moyenne du
poumon droit, et le ganglion satellite, de siege latérotrachéal, sus-bronchique ou inter

bronchique (complexe primaire d’inoculation). Les lésions radiologiquement visibles sont
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en réalité souvent limitées aux seules adénopathies, qui peuvent étre volumineuses et ont
entrainé la compression de troncs bronchiques avec troubles de ventilation. Ces
adénopathies évoluent parfois vers une fistulisation ganglio- bronchique et une
dissémination loco — régionale de I’infection. La recherche de bacilles, notamment, cette
primo — infection prend un cours spontanément favorable chez 1’enfant, avec involution et
calcification des lésions pulmonaires, qui peuvent rester visibles indéfiniment a la
radiographie. Toutefois, L’évolution peut étre initialement défavorable ou entrainer des
séquelles. De plus, une résurgence de la maladie tuberculeuse peut survenir apres de
nombreuses années en 1’absence de traitement spécifique. Cette derniére éventualité peut

également se présenter apres une primo — infection latente (Billy & Perronne, 2004).

1.12.4 Tuberculose de I'adulte

Chez I’adolescent et I’adulte jeune ; I’infection par le bacille de la tuberculose a
assez fréquemment une traduction clinique et radiologique. Apres cette période, jusqu’a
environ 60 ans, I’infection tuberculose reste le plus souvent latente. L’absence de 1ésions
évolutives concomitantes évoquant un complexe primaire d’inoculation avait abouti a la
notion que la tuberculose de ’adulte était due a la résurgence de bacilles présents dans

I’organisme depuis 1’enfance (primo —infection méconnue) (Toujani et al., 2015).

Si cette éventualité existe, il semble qu’actuellement la majorité des tuberculoses de
I’adulte représente en fait de véritables primo—infection. Pour des raisons inconnues, peut
étre immunologiques, 1’infection tuberculeuse chez un adulte non immun a tendance a
évoluer d’un seul tentdt vers une tuberculose des sommets. Cela n’est pas vrai pour les
sujets de race noire. Chez lesquels la maladie tuberculeuse se présente volontiers comme
une primo —infection grave de 1I’enfant, avec de volumineuses adénopathies (Toujani et al.,
2015).

1.13 Sujet a risque pour la tuberculose

La tuberculose a pour préalables contage tuberculeux et infection tuberculeuse.
Quelles que soient les circonstances, la maladie tuberculeuse est le résultat d’un
déséquilibre entre la charge bactérienne tuberculeuse (les bacilles présents dans
I’organisme) et les défenses de 1’organisme incapables pour diverses raisons de s’opposer a
la multiplication des bacilles. Les facteurs de risque pour la tuberculose maladie qui
découlent de ces notions peuvent &tre cumulés. Par ailleurs, il est probable qu’il existe une

contribution génétique a une augmentation du risque de développement de la tuberculose :
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plusieurs études ont identifié des genes pouvant expliquer une susceptibilité accrue au

bacille tuberculeux (Bodonirina, 2012).

Néanmoins, il existe de nombreuses incertitudes sur des résultats parfois
contradictoires entre eux, contradictions qui peuvent étre expliquées par la méthodologie

de ces essais (Bodonirina, 2012).
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Chapitre 2. Types de tuberculose

La tuberculose pulmonaire (TP) est une infection pulmonaire commune qui sévit
dans le monde entier ; elle présente des caractéristiques qui font qu’un diagnostic précise

important (Hopewe, 1995).

Dans le cas de la tuberculose pulmonaire, le traitement est long et spécifique,
différent des traitements appliqués dans d’autres infections bactériennes. La forme clinique
de la phase d’installation d’une tuberculose pulmonaire est insidieuse et un diagnostic
précoce est souvent difficile lorsque ce processus n’est pas suspecté au vu des signes
radiologiques. Un traitement précoce est important pour réduire la morbidité et la mortalité
associees a cette maladie (Hopewell, 1995).

L’incidence de la TP est géographiquement trés hétérogéne. Une lente réduction a
été constatée dans les pays développés jusque dans la moitié des années 80 mais, a cette
époque, I’épidémie de sida a provoqué une nette augmentation ; ce fait a ét¢ attribué a la
forte immigration qui s’effectue dans le monde entier. Cliniquement, la TP s’accompagne
de manifestations systémiques telles que fievre, malaises et perte de poids ; ces derniéres
sont souvent attribuées a des processus concomitants tels qu’une infection par le VIH, un
alcoolisme ou une malnutrition. La fiévre n’est pas trés forte et elle est habituellement bien
tolérée. Les autres signes cliniques habituels sont la toux, une expectoration hé moptoique
ou une hémoptysie (Hopewell, 1995). Les signes radiologiques sont tres variables, mais
dans la plupart des cas, ils sont suffisamment caractéristiques pour suggérer le diagnostic.
Le diagnostic définitif est fondé sur 1’isolement ou la culture du bacille, habituellement a
partir des crachats. La radiographie du thorax est 1’outil le plus utile pour prendre en
charge les infections pulmonaires et les résultats de la radiographie standard sans
préparation sont suffisants dans la plupart des cas de tuberculose. Néanmoins, la
tomodensitométrie (TDM) jeux un rble de mieux en mieux défini : apporter des signes
diagnostiques dans les cas ou la radiographie thoracique est normale ou ne permet pas de
conclure, contrdler 1’activité et 1’évolution du processus pulmonaire et détecter les

complications (Kim et al.,1997).
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2.1.1 Symptémes de la tuberculose pulmonaire

Classiquement, les symptomes de la tuberculose s’installent progressivement et
persistent plus de 3 semaines. Ces symptomes, associant des signes genéraux et
respiratoires, sont non spécifiques occasionnant un retard diagnostique et un risque de
contamination de I’entourage Les signes généraux sont marqués par une fiévre
généralement modérée et a prédominance nocturne. Elle peut prendre un aspect oscillant
avec des frissons dans certaines formes séveres. Les sueurs nocturnes sont trés frequentes,
surtout dans les formes évoluées de tuberculose. Une altération de 1’état général est
observée mais souvent négligée par les patients. L’amaigrissement peut, dans les formes
graves, dépasser 10 kg. L’anorexie et les malaises, fréquents dans la tuberculose évoluée,
peuvent étre les seuls signes de la maladie. La toux peut étre absente au début de la
maladie, puis devient de plus en plus fréquente et survient surtout le matin. Elle peut étre
non ou peu productive. Une toux fréquente et nocturne témoigne souvent d’une forme
évoluée. Les sujets symptomatiques sont plus susceptibles d’avoir des bacilloscopies
positives. Les douleurs thoraciques sont présentes en cas d’épanchements pleuraux. Les
hémoptysies inquietent le malade et orientent rapidement vers le diagnostic mais sont
rarement massives. La dyspnéee se voit dans les formes évoluéees de la maladie ou en cas
d’atteinte pleurale. Les symptomes de la tuberculose peuvent étre plus marqués chez les
patients hospitalisés. Ainsi, selon des études portant sur des sujets hospitalisés en milieux
spécialisés, la toux, la perte de poids et I’asthénie sont présentes chez la moiti¢ a deux tiers
des patients. La fievre et les sueurs nocturnes isolées sont présentes chez environ la moitié
des patients. Par contre, dans une étude colligeant313 patients tuberculeux diagnostiqués
en ambulatoire, la fievre est moins fréquente, observée dans 29 % des cas et la toux chez
52 % des sujets. Dans 1/3 des cas, le diagnostic de tuberculose se fait a 1’occasion d’une
hospitalisation pour d’autres plaintes. L’examen clinique est pauvre dans la tuberculose
pulmonaire, contrastant avec I’importance des signe fonctionnels et radiologiques (Miler et

al., 2000).

Des signes cliniques extra respiratoires peuvent s’y associer et dépendent de la
localisation de la maladie. La tuberculose pulmonaire peut étre diagnostiquée dans un

contexte aigu, a l’occasion d’une complication (hémoptysie, €panchement pleural,

pneumothorax) ou d’une infection broncho pulmonaire aigué (Miler et al., 2000).
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2.1.2 Tuberculose primaire

La TP primaire est courante dans I’enfance, mais, dans les zones ou la maladie
n’est pas prevalente, la forme primaire peut représenter jusqu’a un quart des cas de TP
chez I’adulte et, étant donné qu’elle n’est pas suspectée, elle est souvent mal diagnostiquée.
Il'y a trés peu de signes cliniques et la maladie est souvent asymptomatique. Chez les
patients infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) possédant moins de
200 cellules CD4 mm™2, la tuberculose se développe comme une tuberculose primaire
(Miler et al., 2000).

Figure 2.1 A. Tuberculose pulmonaire (TP) primaire. Radiographie du thorax :

adénopathies paratrachéales droites /B. Tomodensitométrie (TDM) thoracique :

adénopathie avec hypodensité (Miler et al., 2000)

2.1.3 Tuberculose post primaire

La tuberculose post primaire est considérée comme une réactivation d’une 1ésion
tuberculeuse antérieure. Des bacilles quiescents se réactivent dans une zone fibreuse et
sont a I’origine d’une infection granulomateuse chronique. Cette réactivation est souvent

concomitante des périodes d’immunodépression, de malnutrition ou de miscre
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physiologique. La TP post primaire est caractérisée histologiquement par la présence d’une

nécrose caséeuse a 1’origine de I1ésions localisées (Toujani et al., 2015).

F |

Figure 2.2 Tuberculose pulmonaire (TP) postprimaire. Radiographie du thorax : atteinte
multiple, infiltrat dans le lobe supérieur droit et caverne dans la lingula (Ait-Khaled et al.,
2010)

2.1.4 Tuberculose miliaire

La TP miliaire correspond a une dissémination de la tuberculose par voie
hématogene. Elle peut survenir tout aussi bien lors d’une TP primaire que lors d’une TP
post primaire ; on la voit habituellement chez le vieillard, les enfants de moins de 2 ans et

les patients immunodéprimés (WHO, 2012).

La TP miliaire présente un tableau radiologique bien établi constitué de multiples
nodules diffus, typiqguement de 1-3 mm. Le diagnostic différentiel entre cet aspect et celui
de I’arbre en fleurs repose sur 1’analyse des contours des nodules, qui sont bien délimités,
et sur leur distribution uniforme dans la miliaire ; alors que les nodules de 1’arbre en fleurs
sont, eux, mal limités et présentent une distribution irréguliére. Les clichés thoraciques
standard fournissent des signes diagnostiques dans la plupart des cas, mais certaines limites
ont été rapportées car le tableau caractéristique apparait souvent tardivement au cours de

I’évolution du processus (Andreu et al., 2002).
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Figure 2.3 Tuberculose pulmonaire (TP) miliaire (Ait-Khaled et al., 2010)
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2.2.1 Systeme Lymphatique

Le systéme lymphatique regroupe un réseau de vaisseaux, de canaux et de nceuds,
ainsi que des organes et du tissu diffus qui soutiennent le systeme circulatoire. Ces
structures permettent de filtrer les substances nuisibles issues de la circulation sanguine.
Les organes du systéme lymphatique, tels que la rate, le thymus et les tonsilles, abritent des
cellules spécialisées qui détruisent les pathogénes nuisibles (Bouchet & Cuilleret, 2000).

2.2.2 Tuberculose extra pulmonaire

Les tuberculoses extra pulmonaires peuvent étre un probléme diagnostique en
raison de leur faible fréquence et de la difficulté a identifier rapidement les bacilles
tuberculeux, La fréquence des tuberculoses extra pulmonaires est de 20 % a 25%, de 15%
environ en cas d’atteinte extra pulmonaire exclusive d’atteinte pulmonaire. L’incidence des
localisations extra pulmonaires augmente avec [’adge, excepté pour les atteintes

ganglionnaires et méningées observeés chez le sujet jeune (Carrol et al., 2001).

La tuberculose est localisé iniquement au thorax chez seulement 30% des sujets
infectés par le VIH et I’'importance de I’immunodépression augmente la fréquence des
tuberculoses extrapulmonaires : 28% si les CD4 sont supérieurs a 300/mm?,44% s’ils sont
compris entre201 et 300/mm?, 50% s’il sont entre 101/mm?® et 200/mm?, 70% s’ils sont
inférieurs & 100/mm? Car la tuberculose extra pulmonaire fait suite @ une dissémination
bacillaire a point de départ pulmonaire , une atteinte pulmonaire est a rechercher (Carrol et
al., 2001).

a. Les adénites tuberculeuses

Anciennement connues sous le nom de « scrofula » (ou écrouelles), les adénites

tuberculeuses constituent, avec I’atteinte pleurale, une des formes les plus fréquentes de

TBE. Dés le début du Moyen Age et jusqu’au XIX® siécle, les TBE (WHO, 2009).

Dés le début du Moyen Age et jusqu’au XIX® siécle, les rois de France avaient, dit-
on, le don de guérir les écrouelles par simple imposition des mains. La notion de guérison

par le toucher royal se retrouve aussi dans I’histoire britannique et germanique (WHO,
2009).

33



Plusieurs travaux notent une légere prédominance chez la femme (ratio
homme/femme : 1/1,3) (Jha et al., 2001).

Les adénopathies prennent souvent 1’aspect de masses de consistance dure, non

mobiles, douloureuses et inflammatoires (Jha et al., 2001).

Figure 2.4 A. Adénite tuberculeuse chez une jeune fille/ B Ponction de 1’adénopathie a

but diagnostique (Jha et al., 2001)

b. Tuberculose du systéme nerveux central

o La méningite tuberculeuse

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 % (Pai et al., 2003).

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 (Flores et al., 2003).

La présence d’une hémiplégie ou d’une tétraplégie, conséquence d’infarctus

cerébraux, témoigne d’une atteinte cérébrale avancée (Pai et al., 2003).
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o Les tuberculomes intracraniens

Les tuberculomes sont des masses granulomateuses vasculaires avec un centre
nécrotique (caséum) qui mesurent le plus souvent entre 2 et 8 cm, entourées de tissu

cérébral normal avec un oedéme périlésionnel (Pai et al., 2003).

Les patients peuvent se présenter avec de la fievre, des céphalées, des
vomissements, des déficits neurologiques focaux et un oedeme papillaire. L’expression

clinique peut cependant rester tres discréte.

Le scanner cérébral permet de mettre en évidence un signe évocateur, mais dont la
spécificité a été remise en question : le « Target sign » : lésion sphérique avec un nid
central, le tuberculome, et un anneau périphérique qui correspond a 1’oedéme périlésionnel

qui rehausse aprés 1’administration du contraste (Lee et al., 2008).

c. La tuberculose (TB) oculaire

Elle est responsable de 5 a 10 % des cas d’inflammation oculaire (I0) (WHO, 2012).
Mycobacterium tuberculosis (MT) peut toucher toutes les structures de 1’ceil sans qu’il
n’existe de présentation pathognomonique. Les uvéites tuberculeuses sont les atteintes les

plus fréquentes (WHO, 2012).

L’IO est rarement directement provoquée par MT, contrairement a I’atteinte
pulmonaire. L’inflammation observée est principalement secondaire a une réponse immune

excessive vis-a-vis de MT (WHO, 2012).
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Chapitre 3. Traitement de la tuberculose

Le traitement de la tuberculose, fondé sur une chimiothérapie spécifique, a un

double objectif, individuel et collectif :

o Au plan individuel, il guérit les malades atteints de tuberculose.

o Au plan collectif, il empéche la transmission de la maladie dans la collectivité et la
contamination de sujets sains, en stérilisant les sources d’infection ; il prévient
I’émergence ou 1’amplification de la résistance du bacille aux antibiotiques (OMS,
2017).

Les médicaments antituberculeux se divisent en deux groupes :

o Les médicaments essentiels.

o Les médicaments de réserve.
Les médicaments essentiels utilisés en Algérie sont au nombre de cing :

= L’isoniazide (H)
= Larifampicine (R)
= La streptomycine (S)
= Le pyrazinamide (Z)
=  [’¢éthambutol (E)

Les quatre premiers possedent, a des degrés divers, trois propriétés principales : ils
sont bactéricides, stérilisants et capables de prévenir 1’émergence de bacilles résistants

lorsqu’ils sont associés (OMS, 2017).

o L’isoniazide et la rifampicine sont les plus puissants et représentent des
médicaments majeurs, hautement bactéricides et stérilisants.

o La streptomycine est tres active sur les bacilles extracellulaires qui se multiplient
tres rapidement

o Le pyrazinamide est essentiellement actif sur les bacilles intracellulaires qui se

multiplient lentement et posséde de ce fait une activité stérilisante importante.
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o L’éthambutol est un bactériostatique dont le réle est de prévenir 1’émergence de

bacilles résistants lorsqu’il est associ¢ a 1’isoniazide et a la rifampicine.

Tableau 3.1 Les médicaments antituberculeux essentiels posologie quotidienne, formes et

dosages, voie d'administration (OMS, 2017)

Médicaments Posologie Voie
essentiels Abréviation quotidienne Forme et dosage d’administration
(mglkg)
Isoniazide H 5 (4-6) Cp 100 mg, 300 mg Orale
Rifampicine R 10(8-12) Cp gélule, 150 mg, 300 mg Orale
Pyrazinamide Z 25 (20-30) Cp 400 mg Orale
Ethambutol E 15 (15-20) Cp 400 mg Orale
Sireptomycine S 15 (12-18) Amp. 1g Injectable

Aucun de ces médicaments, pris isolément, ne peut détruire tous les bacilles de la

tuberculose active : ¢’est pourquoi ils sont toujours prescrits en association.

Pour faciliter 1’administration orale des médicaments et éviter 1 utilisation

accidentelle d’une monothérapie ou d’une posologie incorrecte, on utilise actuellement des

associations en proportions fixes de meédicaments antituberculeux essentiels. Ces

associations ont un dosage différent chez ’adulte et chez ’enfant (de moins de 30 kg)

(OMS, 2017).

Tableau 3.2 Les associations de médicaments antituberculeux essentiels (a prise orale
quotidienne) pour l'adulte et pour I'enfant (PALNT, 2011)

Dosage par comprimé

A iation de médi ts (Abréviati

ssociation de médicaments (Abréviation) Adulte Enfant
Isoniazide + Rifampicine (HR) 75mg + 150mg 30mg + 60mg
Isoniazide + Rifampicine + 30mg + 60mg +
Pyrazinamide (HRZ) 75mg + 150mg + 400mg 150mg
Isoniazide + Rifampicine +
Ethambutol (HRE) 75mg +150mg +275mg
Isoniazide + Rifampicine + 75mg + 150mg + 400mg .
Pyrazinamide + Ethambutol (HRZE) +275mg
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3.2.1 Les médicaments de réserve

Ces médicaments sont moins actifs et généralement plus toxiques que les
médicaments essentiels. Ils sont réservés au traitement des cas chroniques définis comme
échecs ou rechutes d’un traitement de deuxiéme ligne, qui sont souvent des cas de
tuberculose a bacilles multirésistants (a 1’isoniazide et la rifampicine au moins), ou
présumés tels sans preuve bactériologique. Ces médicaments de réserve ne sont prescrits et
délivrés que sous le contrdle de pneumo-phtisiologues hospitalo-universitaire (WHO,
2012).

Ils sont commandés exclusivement par les médecins des services de pneumo-
phtisiologie des CHU et ne peuvent donc pas étre commandés par les médecins des EPH et
des EPSP.

Tableau 3.3 Les médicaments antituberculeux de réserve utilisés en Algérie (PALNT,

2011)
Médigaments Abréviation I_’qsologie Forme, dosages . ‘_tie .
de réserve quotidienne mg/kg d’administration
Ethionamide ET 15 (10-20) Cp 250 mg Orale
Ofloxacine 0O 10 (8-12) Cp 200mg Orale
Kanamycine K 15(12-18) Amp. 1g Injectable
Cyclosérine Cc 15(10-15) Cp 250 mg orale

Les régimes de chimiothérapie ont été standardisés dans le but :

o D’uniformiser le traitement de la tuberculose en fonction de la gravité et de la
localisation de la maladie.

o D’éviter les traitements « anarchiques » générateurs de résistance bactérienne.

o De faciliter les prévisions de la consommation médicamenteuse par les personnels

de santé concernés, et la gestion des stocks.

La standardisation des regimes thérapeutiques obéit aux régles impératives

d’administration de la chimiothérapie antituberculeuse, qui sont les suivantes :

o Administration des médicaments en association, de préférence sous la forme

d’associations en proportions fixes.
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o Doses optimales calculées en fonction du poids des malades.

o Ingestion des médicaments oraux a jeun, ou deux heures apres un petit déjeuner
léger.

o Régularité de la prise quotidienne des médicaments qui doit étre directement
supervisée par une tierce personne, au moins durant la phase initiale du traitement.

o Lesrégimes standardiseés de chimiothérapie et leurs indications.
Les régimes de chimiothérapie ont été standardisés dans le but :

o D’uniformiser le traitement de la tuberculose en fonction de la gravité et de la
localisation de la maladie.

o D’éviter les traitements « anarchiques » générateurs de résistance bactérienne.

o De faciliter les prévisions de la consommation medicamenteuse par les personnels

de santé concernés, et la gestion des stocks (Caminero, 2006).

La standardisation des régimes thérapeutiques obéit aux regles impératives

d’administration de la chimiothérapie antituberculeuse, qui sont les suivantes :

o Administration des médicaments en association, de préférence sous la forme
d’associations en proportions fixes.

o Doses optimales calculées en fonction du poids des malades.

o Ingestion des médicaments oraux & jeun, ou deux heures aprés un petit déjeuner

léger.

Tableau 3.4 Les catégories de traitement et les régimes de chimiothérapie correspondants
(PALNT, 2011)
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Categorie de traitement  Tuberculose Schomas thérapeutiques*
Phase initiale* Phase de continuation®

| 1A tuberculose pulmonaire bacillaire; 2 EHRZ (SHRZ) 4HR
tuberculose extra-pulmonaire bacillaire 4 HIR3
1B tuberculose du systéme nerveux central 2 EHRZ (SHRZ) 10 HR
10 H3R3
I Retraitement; 2SHRZE/1HRZE 5 HRE
Rechute 5 H3R3E3
Echec de traltement
Traitemont aprés intorruption
[} Tuberculose chronique, résistante ou multirésistante Centres spécialisés

* Code pour le traitement de fa tuberculose: chaque médicament antituberculeux & une abréviation: E « &hambutol, H « isonfazide,
R « rifampicine, 2 « pyrazinamide, S « streptomycine. Le nombre devant Iabréviation définit Is durde du traitement én mois.
* Prise quotidienne ou intermittiente 3 fois par semaine,

Tableau 3.5 Le régime standardisé de 3éme ligne (PALNT, 2011)

Phase initiale Phase d'entretien
Médicaments Durée moyenne Médicaments Durée optimale
- Ethionamide - Ethionamide 18 - 20 mois aprés la
- Dfloxacine - Dfloxacine Eegtﬁﬁt'f’e‘lt'op
actériologique
- Kanamycine 4 — 6 mois - Pyrazinamide 91
- Pyrazinamide
- Cyclosérine

3.2.2 Place des traitements adjuvants

Dans certaines localisations, on peut étre amené a associer un traitement adjuvant,

médical ou chirurgical.

a. Traitement médical

I s’agit le plus souvent d’une corticothérapie administrée par voie orale a la dose
de 0,5 mg/kg/jour de prednisone, que 1’on associe a la chimiothérapie pendant 3 a 6
semaines, dans les localisations extra-pulmonaires, pauci-bacillaires mais trés
inflammatoires (meningites, pleurésies, ascites, péricardites, primo-infection avec opacité
segmentaire ou lobaire, adénopathie périphérique volumineuse pseudo lymphomateuse,

d’¢étiologie tuberculeuse prouvée) (Caminero, 2006).
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Il peut s’agir aussi de ponction d’une adénite ou d’un abees froid sous-cutané suivi

d’injections de streptomycine in situ.

Il peut s’agir enfin de ponctions pleurales €vacuatrices répétées associées a une

kinésithérapie respiratoire précoce ou des ponctions évacuatrices d’ascite tuberculeuse
(Caminero, 2006).

b. Traitement chirurgical

Un traitement chirurgical complémentaire peut étre associé a la chimiothérapie dans
certaines localisations extra-respiratoires (abcés froid, adénopathies, persistantes aprés
traitement complet, tuberculoses ostéo-articulaires ou urogénitales) pour des raisons

fonctionnelles ou esthétiques (Caminero, 2006).

De fagon exceptionnelle, on peut étre amené a poser 1’indication d’une exérése dans

un cas de tuberculose pulmonaire localisée, a bacilles résistants (Caminero, 2006).

Le traitement de la tuberculose est principalement ambulatoire et se déroule en
majeure partie et pour la majorité des malades dans une unité sanitaire extra-hospitaliere :
le service de contrOle de la tuberculose et des maladies respiratoires (SCTMR), ou, sous le
contrdle de ce service, dans la polyclinique ou I’unité sanitaire de base la plus proche du

domicile du malade (PALNT, 2011).

L’hospitalisation initiale est rarement nécessaire, sauf pour les cas de diagnostic

difficile, les cas compliqués et les cas chroniques (PALNT, 2011)

Tableau 3.6 le traitement de la tuberculose de I'adulte (PALNT, 2011)

Phase initiale (2 mois) Phase d'entretien
(4 mois)
Poidsdes | b o178 sévires TEP TPET TEP
malades (kg)
RHZE RHZ RH

150/75/400/275 mg 150/75/400 mg 150/75 mg
30 -39 2 2 2
40 - 54 3 3 3
5570 4 4 4
71 et plus 5 5 5
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Tableau 3.7 Le traitement de la tuberculose de I'enfant (PALNT, 2011)

Phase initiale (2 mois) Phasfﬂ:g};“e”
I.EnE%Ld:ndeg] %%%E;?‘E; S AMP.1gr |ECp 400 mg| RH c"pédiamque
60/30
7 1 015 - 1
8_9 1+ 020 - 1+13
10—14 2 020 - 2
15— 19 3 025 1 3
S0 _24 4 023 1 4
25 - 29 5 050 1+ 12 5

Il existe peu d’obstacles économiques en France au traitement de la tuberculose. La
prise en charge de la maladie tuberculeuse par la securité sociale est de 100%, si le malade
n’en bénéficié pas, I’ensemble des prestations réalisées par 11 (CLAT) et la délivrance des
médicaments peuvent étre réalisés a titre gratuit. La déclaration de la tuberculose est
obligatoire depuis 1964, et la déclaration des issues de traitement depuis 2007. Elle
comporte une déclaration anonyme a but épidémiologique destinée a la direction générale
de la santé, et un signalement destiné a la DDASS et au CLAT, a fins de dépistage des

sujets contacts dans le cadre de la lutte antituberculeuse (WHO, 2012).

La lutte antituberculeuse releve de la responsabilité de I’Etat et donc des préfets de
département depuis la recentralisation des compétences en matiere de la lutte
antituberculeuse, intervenue le 1 janvier 2006 (WHO, 2012).

Les lois de dé décentralisation de 1983 avaient confi¢ la mise en ceuvre de la
politique de la lutte contre la tuberculose aux conseils généraux qui souhaitent garder la
compétence, ou habilitent des établissements de santé quand les conseils géenéraux ne

souhaitent pas garder cette compétence (Caminero, 2006).

Les DDASS sont responsables de la lutte antituberculeuse dans les départements,
participent au réseau, centralisent les déclarations obligatoires, et habilitent les CLAT dans
les départements qui ont rendu la compétence a 1’Etat Hopitaux, établissements de santé

publics et prives et médecins libéraux assurent diagnostic, traitement, suivi des malades,
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signalement immédiant au CLAT et a la DDASS, déclaration obligatoire & la DDASS des

issues de traitement (Caminero, 2006).

Les CLAT et leurs partenaires ont pour obligatoires de coordonner la lutte
antituberculeuse au niveau départemental et d’assurer des consultations médicales par un

médecin ayant une expérience dans le domaine de la lutte contre la tuberculeuse :

o Le suivi des malades et la délivrance des médicaments anti tuberculeux, en
particulier pour les personnes en rupture de couverture sociale.

o Le dépistage.

o La prévention primaire notamment ciblée pour des groupes a risques.

o Lavaccination par le BCG.

o La participation a I’évaluation et la surveillance épidémiologique.

La tuberculose est une des quelques maladies infectieuses fréquentes et mortelles
pour lesquelles il existe des interventions efficaces mais, dans la plupart des pays, elle n’est

pas encore maitrisée, y compris 1’ Algérie (Anane et al., 2001).

Le but général de la lutte antituberculeuse : est de réduire la transmission du bacille
de la tuberculose dans la population algérienne, et de diminuer progressivement la
morbidité et la mortalité liées a la tuberculose jusqu’a ce que cette derniére ne représente

plus un probléme majeur de santé publique (PALNT, 2011).

Au cours de la période 1999-2005, le Programme national algérien a atteint tres tét
les objectifs prévus a I’échéance 2005 au niveau mondial, grace a ’application de la
stratégie Recommandée par ’OMS : « Détecter au moins 70% des cas de tuberculose

pulmonaire contagieuse, et traiter avec succes au moins 85% de ces cas ».

Pour la période 2006- 2015, les nouveaux objectifs : a atteindre s’inscrivent dans
les Objectifs du Millénaire pour le développement (OMD) et dans la nouvelle stratégie «

Halte a la tuberculose » recommandée par ’OMS depuis 2006 :

« Stopper I’augmentation de I’incidence de la tuberculose et commencer a la réduire sur

tout le territoire national ».
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Chapitre 4. Patients & Méthodes

4.1 Objectif de I'étude
4.1.1 Objectif principal

A travers le présent travail, nous avons réalisé une étude descriptive des
tuberculoses pulmonaires et extra pulmonaires en étudiant les caractéristiques

épidémiologiques et cliniques de chaque localisation.

4.1.2 Objectif secondaire

Comme objectif secondaire de notre étude, nous avons eévoqué les criteres
d’évolution et les difficultés de diagnostic ainsi que les modalités thérapeutiques de la
tuberculose afin d’évaluer la prise en charge des formes de tuberculose (pulmonaire et

extra pulmonaire).

4.2 Lieu de réalisation de I'étude

Les données ont été recueillies au niveau des établissements de santé suivants :

o Service de Controle de la Tuberculose et des Maladies Respiratoires
(SCTMR) de la ville de Sidi-Bel-Abbeés.

o Service de pneumologie du centre hospitalo-universitaire ‘CHU’
HASSANI Abdelkader de Sidi-Bel-Abbes.

4.3 Collecte des données

Lors de la réalisation de la présente étude, nous avons consulté les documents

suivants :

o Les registres de consultations au niveau de service de pneumologie du
CHU HASSANI Abdelkader ;

o Le registre de déclaration du Service de Contréle de la Tuberculose et des
Maladies Respiratoires (SCTMR) ;

o Les dossiers medicaux des malades ;

o Les rapports annuels de la lutte contre la tuberculose ;
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o Les listes mensuelles des cas de tuberculose enregistrés au niveau des

services d’épidémiologie de CHU Hassani Abdelkader.

4.4 Réalisation de I'étude

Une enquéte rétrospective a été réalisée sur la période allant du ljanvier 2015 au 31
décembre 2020 et portant sur 649 patients atteints de tuberculose. Parmi les 649 patients,
54ont été intégrés dans 1’étude et dont les informations sur le diagnostic et le traitement
étaient disponibles au niveau du SCTMR ainsi qu’au service de pneumologie du CHU de
Sidi-Bel-Abbés.

Au cours de cette enquéte, nous avons collecté les données, des sujets ayant
présenté une tuberculose pulmonaire et/ou extra pulmonaire, et qui sont enregistrées au

niveau du bureau de programmes de santé de la direction de santé de la wilaya.

4.4.1 Population d’étude

a. Critéres d’inclusion

Nous avons inclus dans 1’étude tous les patients atteints de tuberculose pulmonaire
et extra pulmonaire confirmée histologiqguement ou bactériologiquement durant la période
de 5 ans allant de 2015 a 2020 (au niveau du CHU), ainsi que les patients (Tuberculose
Pulmonaire Microscope « TPM »- et « TPM »+) enregistrés au niveau de SCTMR de la
ville de Sidi-Bel-Abbes.

b. Criteres d’exclusion :

o Dossier incomplet ;

o Les patients perdus de vue ;

o Malades (TPM- et TPM+) n’habitant pas le chef-lieu de la ville de Sidi-
Bel-Abbeés ;

o Les patients ayant suivi un traitement au niveau du service infectiologie
(CHUHASSANI Abdelkader) ;

o Les patients hospitalisés pour suspicion de tuberculose, mais dont le
diagnostic a été écarté pendant I’hospitalisation ;

o Les patients dont le diagnostic a été jugé probable en I’absence des
arguments histologiques ou bactériologiques de confirmation ont aussi été

exclus.
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4.4.2 Recueil des données

Les donnees cliniques et paracliniques ont été recueillies sur une fiche

d’exploitation ; voir les Annexes A, B et C.

4.4.3 Exploitation des données

L’analyse statistique rétrospective a consisté en une étude analytique des cas de

tuberculoses pulmonaire et extra pulmonaires selon les paramétres suivants :

o Données démographiques et sociales ; la tranche d’age et le sexe
o Données médicales détaillées (facteur favorisant) ;
o Antécédents personnels ;
o Tabagisme ;
o Données cliniques et paracliniques :
= D¢élai de prise en charge, circonstance d’apparition ;
= Lataille des adénopathies, leurs siéges, les signes associés ;
= Radio thorax, données de I’échographie cervicale ;
= Bilan biologique : vitesse de sédimentation « VS » et formule de
numération sanguine « NFS ».
o Bilan bactériologique : recherche d’acido-alcoolo-résistant du bacille
« BAAR », I’intradermoréaction « IDR » a la tuberculine.
o Données thérapeutiques :
= Examen anatomie pathologique ;
= Traitement médical avec ou sans traitement chirurgical (période de

traitement, régime et type de traitement, la dose...).

4.4.4 Considérations éthiques

Le recueil des données a été effectué avec respect de I’anonymat des patients et de

la confidentialité de leurs informations.

4.5.4 Analyses statistiques

Les données ont été saisies et analysées avec le logiciel SPSS 24.0.
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Chapitre 5. Résultats & Interprétations

5.1 Epidémiologie descriptive

Un ensemble de 649 cas de tuberculose pulmonaire et extra pulmonaire a été suivi
au niveau du CHU et UCTMER de la ville de Sidi-Bel-Abbes durant une période de 5 ans
(de 2015 & 2020).

5.1.1 Incidence annuelle

Le tableau 5.1 et la figure 5.1 résument les effectifs des cas incidents de tuberculose
entre 2015 et 2020. Le nombre des cas le plus élevé a été noté en 2015 (133 cas), tandis

que, le chiffre le plus faible a été enregistré en 2019, avec 95 nouveaux cas de tuberculose.

Tableau 5.1 Les cas incidents de tuberculose entre 2015 et 2020.

Année Effectif

2015 133

2016 109

2017 101

2018 108

2019 95

2020 103

Effectifs

Figure 5.1 Représentation graphique des cas incidents de tuberculose entre 2015 et 2020
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Année

Janvier
Février
Mars

Avril

Mai

Juin

Juillet
Aout
Septembre
Octobre
Novembre

Décembre

5.1.2 Incidence mensuelle

Le tableau 5.2 et la figure 5.2, montrent que la répartition mensuelle des cas

incidents de tuberculose, toutes formes confondues, est plus ou moins réguliere. La

tuberculose sévit tout au long de 1’année. Cependant, la période ou les fréquences sont les

plus ¢élevées s’étale entre Mars et juin de chaque année. Ce qui correspond au

déclenchement des signes aprés incubation de quelques mois du germe qui peut étre

généralement contracté au cours de la saison froide.

Tableau 5.2 Répartition mensuelle des taux d’incidence de la tuberculose toutes formes

2015
Effec.  Fréq.
15 11.27%
11 8.27%
9 6.76%
1 8.27%
11 8.27%
17 12.78%
8 6.01%
14 10.52%
16 12.03%
5 3.71%
10 7.51%
5 3.71%

confondues entre 2015 et 2020.

2016
Effec.  Fréq.
14 12.84%
8 7.33%
13 11.92%
7 6.42%
8 7.33%
18 16.51%
1 0.91%
15 13.76%
6 5.50%
1 10.09%
9 8.25%
3 2.75%

2017
Effec.  Fréq.
9 8.91%
4 3.96%
12 11.88%
14 13.86%
9 8.91%
12 11.88%
8 7.92%
14 13.86%
8 7.92%
5 4.95%
7 6.93%
5 4.95%

2018

Effec.  Fréq.
13 12.03%
2 1.85%
6 555%
8  7.40%
11 10.18%
11 10.18%
12 11.11%
6 5.55%
17 19.74%
10 9.25%
7 6.48%
9 8.33%

2019
Effec.  Fréq.
7 7.36%
11 11.57%
10 10.52%
5 5.26%
11 11.57%
12 12.63%
11 11.57%
6 6.31%
7 7.36%
12 12.63%
8 8.42%
3 3.15%

2020
Effec.  Fréq.
12 11.65%
7 6.79%
15 14.56%
14 13.59%
12 11.65%
10 9.70%
9 8.73%
6 5.82%
12 11.65%
6 5.82%
7 6.79%
4 3.88%
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Figure 5.2 Répartition mensuelle des cas de tuberculose toutes formes confondues dans la

ville de Sidi-Bel-Abbes (années 2015 a 2020).

5.1.3 Distribution de la population selon |'origine

L’ensemble des 649 patients était d’origine urbaine (habitant le chef-lieu de la
wilaya de Sidi-Bel-Abbes). Le tableau 5.3 résume la répartition des cas en fonction du lieu
de résidence entre 2015 et 2020.

Les fréquences les plus élevées ont été signalées dans les quartiers de Sidi El
Djilali, Rocher et Sorécor. Tandis que, le quartier populaire de KAID Rabah a enregistré

les fréquences les plus faibles durant les 5 années.
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Tableau 5.3 Répartition des cas de tuberculose selon les quartiers de la ville de
Sidi-Bel-Abbes durant les cing années.

Cité Sidi Dijillali 27 20 18 23 21 21
Cité Sorecor 11 11 9 8 5 3
Cité Sakia El Hamra 11 2 5 7 5 7
Cité Adda Boudjlal 1 1 2 2 1
Cité Kaid Rabah 2 1

Cité Larbi Ben Mhidi 7 7 3 6 8
Cité Febourg Périn 3 3 1

Cité Mont plaisir 2 1 2

Hai El Houria 3 3 3 1 4
Cité Rocher 13 9 10 11 16 8
Avenue Aspirant Khalladi 3 1 1 1 1
Cité I’émir Abdelkader 2 2 1

Cité Sabah 2 1 1 2 1
Cité Sidi Yacine 3 8 4 3 4
Cité 144 Logements 1

Ecobat

Cité Labrimer 9 5 3 5 1
Cité Madina monouara 2 3 5 1 2 2
Cité Serna 1 1 2 1

Route Germouche ’ 1 1 4 3 1 3
Mohamed prolongée

Rue Ahmed Zaban 1 2 1 1 4
Cité Adim Fatiha 2 3 3 1 2
Rue Mahdjoub Bouaza 2

Cité Sonacom 1

Centre Ville 2 2 1 1 7
Cité 20 Aout 1 1

Cité Béni Ameur 1 6 5

Cité Bab daya 1 1 2

Rue Issat Idir 2 1

Rue Bizerte 2

Cité Ben hamouda 1 3 5 4 3
Cité Houari Boumediene 1 3 1

270 Logments Compus 2 2 1
Hai saada 1

Cité Zebida AEK 2 1
Cité Sidi Amer 2 1
Cité 400 logements SBA 1 4

Cité des Oiseaux

Hai El Badr 1 1

Non déterminé 13 15 12 19 13



5.1.4 Distribution de la population selon le sexe

Tableau 5.4 Répartition des cas incidents selon le sexe en fonction des années

Sexe Féminin Sexe Masculin
Année Effectif Fréquence (%) Effectif Fréquence (%)
2015 68 51.12% 65 48.87%
2016 65 59.63 44 40.36%
2017 63 62.37% 38 37.62%
2018 62 57.40 46 42.59%
2019 61 64.21 % 34 35.78%
2020 53 51.45% 50 48.54%
Total 372 57.31% 277 42.68%

Une prédominance de sexe féminin (372 cas) par rapport au sexe masculin (277

cas) est notable dans la plupart des tranches d’age avec un sex-ratio F/H =1,34.

5.2 Etude des formes cliniques de la tuberculose

Selon les résultats du tableau 4.5 et la figure 5.3, on a constaté que 41,77% des
patients sont des tuberculoses pulmonaires dont les cas de tuberculose & microscopie
positive (TPM+) présentent 37 %. Cependant, 58,24% des cas sont des tuberculoses extra
pulmonaires (TEP). On remarque une grande prédominance de tuberculose extra

pulmonaire par rapport a la tuberculose pulmonaire a microscopie positive.

Tableau 5.5 Répartition des cas des tuberculoses pulmonaire et extra pulmonaires

La forme de tuberculose  Effectif Fréquence %
TPM+ 246 37 %

TPM- 31 4,77%

TEP 378 58,24%

Total 649 100%
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Figure 5.3 Evolution de I’incidence des tuberculoses pulmonaire et extrapulmonaire entre
2015 a 2020.

5.2.1 Situation épidémiologique de la tuberculose extra pulmonaire

En étudiant les résultats de dépistage de la tuberculose extrapulmonaire, nous

pouvons noter les points suivants :

o La forme ganglionnaire est la forme la plus fréquente avec déclaration de 310
(82,01%) cas de I’ensemble des tuberculeux extrapulmonaire (tableau 5.6).
o La forme la moins rependue au niveau de la ville de Sidi-Bel-Abbeés est la forme

oropharyngée, qui n’est représentée que par 0,26 % des cas.
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Tableau 5.6 Répartition des différents types de la tuberculose extra pulmonaire.

Types de TEP Effectifs Fréquence

Ganglionnaire 310 82,01 %
Pleurale 2 0,52%
Miliare 9 2,38%
Péritonéal 18 4,76%
Médiastinale 2 0,52 %
Uvéite 14 3,70 %
Cutané 7 1,85%
Osseuse 3 0,79%
Urogénetal 4 1,05%
Oropharyngé 1 0,26%
Autres formes 4 1,05%
Total 378 100%

5.3 Evolution clinique de la tuberculose

Le tableau 5.7 indique que 4% des cas de la tuberculose diagnostiqués et traités
dans la ville de Sidi Bel Abbes ont enregistré une rechute, ce qui nécessite la reprise de

traitement de nouveau.

Tableau 5.7 Représentation des différents types d’évolution clinique chez les patients

Cas déclarés enregistrés Effectifs Fréquence
Rechute 26 4%
Reprises 623 95,99 %

5.4 Etude de 54 cas de tuberculose (dépistage et traitement)

Comme une deuxieme partie de notre démarche expérimentale, les dossiers de 54
patients atteints de tuberculose (au niveau de ’'USTMR) ont été traités afin de comprendre

des étapes de diagnostic et de traitement de la maladie.
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5.4.1 Repartition des patients en fonction des tranches d’age et le sexe

Le sexe féminin semble globalement le plus exposé a la maladie ; 38 cas (31,48%)
contre 18 cas ( 68,52%) seulement de sexe masculin (figure 5.4). L’4ge moyen de
I’ensemble des patients était de 37,56+15,297, aucune différence significative n’a été notée
par rapport a I'age des patients (p=0,671)

MFeéminin
BMasculin

Sexe Moyenne | Ecart type | p*
Féminin 38,16 16,572
Masculin 36,24 12,427 10,671
Total 37,56 | 15,297

L'age des
patients (ans)

(*) test t de Student, test significatif a p<0,05

Figure 5.4 Répartition des patients selon le sexe.

La tuberculose est une maladie de I’adulte jeune, toutes les tranches d’age sont
touchées. Dans notre étude, I’age moyen de nos patients était de 37,56+15,297 ans, avec
un &ge minimal de 15 ans et maximal de 85 ans. Les tranches d’&ge les plus touchées sont

celles de de « 20 a 29 ans » et « 30 a 39 ans » (figure 5.5).

40

Pourcentage (%)

20a29ans 30a39ans 40a49ans 50a59ans 60 ans et plus

Figure 5.5 Répartition des patients selon les tranches d’age.
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Pourcentage (%)

|
Féminin

11,11%/11,11%

Tranche d'age

W20 429 ans
M30 4 39 ans
[J40a49 ans
M50 459 ans
[[160 ans et plus

3,70%|§3,70%

Masculin

Figure 5.6 Répartition des patients en fonction des tranches d’age et le sexe (p=0,802)

La comparaison entre les tranches d’age les plus touchées n’a pas divulgué une
influence majeure du sexe selon le test de khi-2 (p=0,802) (figure 5.6).

5.4.2 Répartition des types de tuberculose selon le sexe

Tableau 5.8 Comparaison de type de tuberculose entre les femmes et les hommes

Type
Total | p*
Tuberculose pulmonaire | Tuberculose extrapulmonaire
Eftectif 3 34 37
Féminin
Sexe du % du total 5,6% 63,0% 68,5%
patient Effectif 3 14 17
Masculin 0,300
% du total 5,6% 25,9% 31,5%
Effectif 6 48 54
Total
% du total 11,1% 88,9% 100,0%

(*) test de khi-2, test significatif a p<0,05

Cependant, 88,9% des cas sont des tuberculoses extra pulmonaires (TEP). Toutefois, une

Selon les résultats représentés dans tableau 5.8, 1,1% de nos patients sont des

tuberculeux pulmonaires (dont 68,5 % des cas de tuberculose & microscopie positive).

prédominance féminine est toujours signalée.
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5.4.3 Répartition des types de tuberculose selon les tranches d’age

Tableau 5.9 Comparaison de type de tuberculose selon les tranches d’age

Type
Tuberculose Tuberculose Toul 4
pulmonaire extrapulmonaire
20329 ans |Effectif 3 17 20
% du total 5,6% 31,5% 37,0%
30339 ans  [Effectif 0 14 14
% du total 0,0% 25,9% 25,9%
Tranche T e [Effectif 1 7 8
dage % du total 1,9% 13.0% 148% | 0213
50359 ans  Effectif 6 6
% du total 11,1% 11,1%
60 ans et plus Effectf 4 6
% du total 7,4% 11,1%
Total Effectif 6 48 54
% du total 11,1% 88,9% 100,0%

(*) test de khi-2, test significatif a p<0,05

La prévalence la plus elevée de tuberculose est généralement notée chez les sujets

les plus jeunes (20 a 29 ans) suivis par la tranche d’age de 30 a 39 ans (tableau 5.9).

Néanmoins, c’est la tuberculose extra pulmonaire qui reste dominante ou exclusive chez

cette catégorie d’age.

5.4.4 Etude des antécédents

a. Maladies associées

La notion des antécédents médicaux doit étre systématiquement recherchée dans les

antécédents personnels de tout patient tuberculeux. Dans notre population, 37 malades (soit

68,52%) ne souffrent d’aucune maladie, 5 patients (soit 9,26%) présentent une anémie, 2

patients (soit 1,85%) sont suivis pour asthme bronchique et/ou cardiopathie et 2 patients
(3,70%) souffrent d’un diabete (figure 5.7).
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Figure 5.7 Distribution des antécédents médicaux (maladies associées)

b. Répartition des maladies associées selon les tranches d’age

Aucun effet des tranches d’adge n’a été observé pour les maladies associées
(p=0.475), bien que, la grande majorité des patients ne présenter aucune maladie quel que

soit la tranche d’age (tableau 5.10).

57



Tableau 5.10 Distribution des maladies associées selon les tranches d’age

Les maladies associées

| Asthme . _ _ Goitre Hypercholess | Total )
Aucune|Anémie . Cardiopathie | Diabete | HTA |Lupus ~ |Trisomie
bronchique nodulaire térolémie
b0 329 ans Effectif 13 2 0 0 2 1 0 0 1 1 20
% du totall 24,1% | 3,7% 0,0% 0,0% 3,7% 1,9% 0,0% 10,0% 1,9% 1,9% | 37,0%
30 3 39 ans Effectif 11 1 0 0 0 0 1 1 0 0 14
% du totall 20,4% | 1,9% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 1,9% |[1,9% 0,0% 0,0% | 25,9%
Tranche ;
) 40 3 49 ans Effectif 6 0 1 0 0 0 1 0 0 0 8
d'age % du total] 11,1% | 0,0% | 1,9% 0,0% 0,0% | 0,0% | 1,9% [0,0%| 0,0% 0,0% | 14.8% | -
503 59 ans Eftectif 0 0
% du total 9,3% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% ‘ 11,1%
60 ans et  Effectif 1 2 0 0 0 6
plus 9% du total 3,7% 0,0% 1,9% ‘ 0,0% ‘ 3,7% 0,0%| 0,0% 0,0% ‘ 11,1%
Eftectif 37 5 1 1 2 1 4 1 1 1 54
Total
% du totall 68,5% [ 9,3% 1,9% 1,9% 3,7% 1,9% 7,4% 11,9% 1,9% 1,9% | 100,0%

(*) test de khi-2, test significatif a p<0,05
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5.4.5 Etude des aspects cliniques

La majorité de nos patients présentent des signes d’imprégnation tuberculeuse

(tableau 5.10).

Tableau 5.11 Répartition des principaux signes cliniques

Les signes cliniques Nombre Pourcontage ‘
Fiévre 54 100%
AEG 54 100%
Toux 50 92.59%
POLY- ADP 50 92.59%
AMG 50 92.59%
Hémoptysie 2 3.70%
Dyspnée 2 3.70%
Trouble de transit 2 3.70%
Signes cutanés 1 1.85%

5.4.6 Edude de 'aspect paraclinique
a. Données paracliniques

o Imagerie

Elle a été demandée pour tous les patients, elle consiste en radiographie

thoracique et échographie cervicale ; elle permet de préciser la nature ganglionnaire de

la tuméfaction cervicale (ex. figure 5.8).

Soaclite

< Addow-
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Figure 5.8 Exemple d” Echographie Abdomino-Pelvienne

o Examen biologique

Le test d’intradermoréaction (IDR) a la tuberculine est le principal examen
biologique réalisé chez les sujets tuberculeux. Dans notre série, I’IDR a été réalisée chez
tous nos patients. Le test a été positif dans 24,07% des cas et négatif dans 27,78% (figure
5.9).

Trois situations peuvent présenter de significations cliniques variables :

» Diametre d’induration <5 mm : IDR négative ;

» Diamétre d’induration : 5-15 mm : IDR positif, mais zone d’incertitude a
interpréter en fonction de la notion de vaccination par le BCG ou la probabilité
d’infection récente ou d’immunodépression ;

= Diamétre d’induration > 15 mm : IDR positive, infection certaine.
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Figure 5.9 Distribution des résultats du test d’IDR

Tableau 5.12 Distribution des Résutlats du test d’IDR selon le type tuberculose.

Résultat IDR
Non réalisé| Neégatif | Posiit | 0% | 7
Tuberculose Effectif 4 (1] (§]

Type |Bolmonaite %dutotal | 74% | 37% | 0.0% | 11.1%
Tuberculose extra- | Effectif 22 13 13 48 0.336
pulmonaire %dutotal | 40.7% | 24.1% | 24.1% | 88.9%

Toud Effectif 26 15 13 54

Yodutotal | 48.1% | 27.8% | 24.1% | 100.0%

o Formule de numération sanguine (FNS)

Ce test a été demandé pour tous les patients. Le résultat était anormal chez 54 cas

en révélant une hyperlymphocytose associée a une anémie inflammatoire dans 9,3% .

o Vitesse de sédimentation globulaire (VS)

Elle a été demandée chez I’ensemble des patients, elle était élevée (>25 mm la
premiéere heure) chez tous les patients.
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5.4.7 Examens de confirmation
a. Examen bactériologique

La recherche de bacille-acido-alcoolo résistant (test BAAR) a été faite a la fois sur
le crachat et le broyat de tissu ganglionnaire chez les 24,06% (soit 13 patients) des 54
patients. Dans notre série, I’examen direct du prélévement ganglionnaire et des crachats
était positif chez 5 patients (9,25%) (figures 5.10 et 5.11).

80
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Nonréalisé 0 BAAR 1 BAAR 3 BAAR 5 BAAR 12BAAR 20 BAAR

Figure 5.10 Résultats du test BAAR chez les patients tuberculeux

Figure 5.11 Examen directe d’un crachat pulmonaire avec coloration de Ziehl Neelsen et

mis en évidence des BAAR (batonnets rouges)
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Tableau 5.13 Distribution des résultats de test de BAAR selon de type de tuberculose

Test BAAR
Non | 0 1 3 5 | 12 | 20 | Toul | /
réalisé |BAAR [BAAR |BAAR [BAAR |[BAAR |BAAR
Tuberculose Effectif 0 3 0 1 0 1 1 6
Type pulmonaire % du total | 0,0% | 5,6% | 0,0% | 1,9% | 0,0% | 1,9% | 1,9% | 11,1%
Tuberculose Effectif 41 5 1 0 1 0 0 48 <0,001
extrapulmonaire |9 dy total 75,9% | 9,3% | 1,9% | 0,0% | 1,9% | 0,0% | 0,0% | 88,9%
Effectif 41 8 1 1 1 1 1 54
Total
06 du total | 75,9% | 14,8% | 1,9% | 1,9% | 1,9% | 1,9% | 1,9% | 100,0%

(*) test de khi-2, test significatif a p<0,05

La comparaison des résultats de test de BAAR entre les deux types de tuberculose

révéle une différence hautement significative entre les deux types (p<0,001) (tableau 5.13).

Notation des résultats de Bacilloscopie (Ministére de La Sante Publique, 2001).

Nombre de BAAR

Réponse

signification

Pas de BAAR

100 champs

au moins | -

Lame négatif

100 champs

1 4 9BAAR au moin dans | +

Lame  douteuse  (refaire

I’examen)

champs

10 & 99 BAAR pour 100 | ++

Lame faiblement positive

31 a9 BAAR par champ +++

Lame moyennement positive

10 a 99 BAAR par champ +H++

Lame fortement positives

Plus de

champ

100BAAR

par | +4++++

Lame fortement positives

63




b. Examen histologique
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Figure 5.12 Distribution des types histologiques

De point de vie histologique, les principales variétes des tuberculoses pulmonaire et
extra pulmonaires étaient de type caséofolliculaire avec 44,44%, suivi par nécrose caséeuse
(24,07%). Cependant, les types les moins fréquents étaient les vascularisés
leucocytoclasique (1,85%) (figure 5.12).
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5.4.8 Aspects thérapeutiques et évolutifs
a. Traitement chirurgical

La tuberculose demeure une maladie essentiellement médicale. La chirurgie a
longtemps été la seule arme thérapeutique, avant 1’apparition des antituberculeux, pour par
la suite se cantonner au traitement des séquelles et de leurs complications. La figure 5.13
montre une cicatrisation apres acte chirurgicale (curage ganglionnaire). La photo est prise

sur I’un de nos patient.

Figure 5.13 La cicatrisation aprés un curage ganglionnaire axillaire.

b. Traitement médical

L’ensemble de nos patients, aprés confirmation histologique du diagnostic, a
bénéficié d’un traitement médical standardisé par le ministére de la Santé, dans le cadre du

programme national de lutte antituberculeuse selon le régime suivant :

o Quarante-huit patients ont recu un traitement durant sex mois ; Rifampicine (R),
Isoniazide (H), Pyrazinamide (Z), Ethambutol (E) durant les deux premiers mois,
puis ; Rifampicine (R), Isoniazid (H), durant les quatre mois suivants soit
2RHZE/4RH.

o Quatre patients ont recu un traitement de neuf mois avec une prolongation de
traitement sur trois mois devant la persistance ou 1’apparition des adénopathies ou
des fistules : 2RHZE/7RH.

o Deux patients ont recu sept mois de traitement donc ; 2RHZE/5RH.

Les doses optimales sont calculées en fonction du poids corporel du patient.
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Discussion

Dans cette étude rétrospective, nous avons étudié la prévalence ainsi que les
caracteristiques épidémiologiques et cliniques de la tuberculose pulmonaire et extra
pulmonaire au niveau de la ville de Sidi-Bel-Abbés sur une période de 5 années allant du
ler janvier 2015 au 31 décembre 2020.

L’analyse de la répartition de la tuberculose selon les quartiers montre une
prévalence élevée au niveau des agglomérations de Sidi EI Djillali suivi par les cités de

Rocher et Sorécor.

Ce résultat pourrait s’expliquer par les caractéristiques de vie en ville et le résultat
d’urbanisation tel que le nombre important d’habitants et les familles nombreuses, ce qui
favoriserait le contact des malades avec le reste de la population saine ainsi, les
prévalences élevées dans les zones urbaines pourraient s’expliquer par 1’accroissement
démographique, 1’urbanisation sauvage, les migrations humaines et la couverture sanitaire
insuffisante (Daix, 2013).

La stabilité relative observée au cours de la période d’étude est probablement liee
a une amelioration considérable de la prise en charge des malades pendant leur traitement,
a la meilleure formation et la sensibilisation du personnel médical conduisant & une

guérison satisfaisante des malades.

Dans notre série, 1’atteinte féminine est a 1’ordre de 57,31% avec un sex-ratio F/H
de 1,34. Dans la littérature, cette prédominance féminine est rapportée par la plupart des
auteurs (Zaatar et al.,2009 ; Elbied et al., 2007 ; OMS, 2012 ; Mouzali, 202). Cette
prédominance féminine serait expliquée par une consultation plus précoce ce qui est
compatible avec les données internationales 60% des cas de sexe féminin (Rabemananisoa,
1981).

La prévalence de la tuberculose extra pulmonaire au niveau de la ville de Sidi-Bel-

Abbes est plus élevée (58,24%) par rapport a la tuberculose pulmonaire 41,77%.

Sur I’ensemble des formes de la tuberculose extra pulmonaire, 1a localisation
ganglionnaire a été retrouvée chez 82,01%. Ces résultats vont dans le méme sens avec les
données nationales de 1’année 2012 qui rapporte une fréquence importante pour la

localisation ganglionnaire.
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Les tranches d’age les plus touchées sur les 54 cas étaient 20-29 ans et 30-39 ans,
soit un pourcentage de (37,04%), ce qui concorde avec I’é¢tude de Ngangro, 2011. Ces deux
tranches de société sont représentées par des jeunes considérés comme actifs et trées
sociables, ce que les exposeraient facilement aux facteurs de risques. La Tranche d’age de
plus 65 ans semble également tres affectée par la tuberculose. Elle est considérée comme
une couche fragile a cause de son exposition aux diverses maladies chroniques ce qui
pourrait affaiblir leur défense immunitaire. Une dominance féminine a été aussi constatée
chez les sujets agés de plus de 65 ans. Elle serait la conséquence & la fois de ressources

limitées et la difficulté a atteindre les services de santé en raison de leur mobilité diminuée.

L’examen médical constitue un élément essentiel de 1’évaluation de tout patient. Il
ne permet pas de confirmer ou d’exclure le diagnostic de la tuberculose, mais peut fournir
des informations précieuses sur 1’état de santé général du patient et d’autres parametres qui

pourraient modifier la prise en charge.

Les signes les plus retrouveés étaient la fievre et I’altération de 1’état général chez
tous nos patients (100%). La toux, I’amaigrissement et les polyadénopathies ont été
rapportés chez 92,59% des cas, avec des épisodes d’hémoptysies, de dyspnées et trouble de
transit chez 3,70 % de nos malades. Ces résultats sont conformes a ceux mentionnés par
trois études qui ont objectivé I’existence de la fievre et I’altération de 1’état général dans

presque la totalite des cas.

La place de I'IDR a la tuberculine pour le diagnostic de la tuberculose extra
pulmonaire est essentielle, revenant positive chez 24,07% et négative dans 27,78%, ce qui
rejoint les résultats rapportés par la majorité des études (Hammi & ldahmed, 2011 ;
Harieche, 2015).

Dans notre étude, la négativité de I’IDR a la tuberculine pourrait étre expliquée par
la réalisation de I’'IDR a la tuberculine pendant la phase préallergique d’une tuberculose-
infection latente. Ou bien elle peut étre expliquée par 1’age avancé, car la réactivité a la

tuberculine diminue avec 1’age.

La confirmation de la tuberculose est bactériologique. Classiquement, elle se fait
par la mise en évidence de bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR), a 1’examen
microscopique et par 1’identification des bacilles tuberculeux apres leur mise en culture sur

des milieux spécifiques et aussi a la microscopie classique apres coloration au Ziehl-
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Neelsen. Leur sensibilité par rapport a la culture peut varier de 50 a 80 % ; dans notre série
le test de BAAR a éteé positif dans 9,25%.

Sur plan histologique, la prédominance de type caséo-folliculaire (44,44%) que

nous avons observé est egalement rapportée par Ralisata et al., 2000 et Guenaoui, 2015.

Le traitement de la tuberculose repose sur une polychimiothérapie antituberculeuse
a base d’Isoniazide, Rifampicine, Pyrazinamide, Ethambutol, et la Streptomycine. Depuis
I’avénement de cette chimiothérapie antituberculeuse, la guérison est généralement

obtenue quand les conditions d’une bonne prise en charge sont réunies.

Les différentes études de la littérature et les recommandations internationales
(notamment celles du Centers for Disease Control and Prévention (CDC) et celles du
Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France, signalent qu’un traitement de six mois
est aussi efficace qu’un traitement de plus longue durée au cours de la tuberculose en
dehors de la localisation neuroméningée. Dans notre étude, tous nos patients, aprés
confirmation du diagnostic, ont bénéfici¢ d’un traitement médical standardisé par le
ministére de la Santé, dans le cadre du programme national de lutte antituberculeuse. Le
régime thérapeutique et la durée sont dépendants de la catégorie et de la gravité de
I’atteinte, différents régimes ont été prescrits pour nos malades : RHZ, SRHZ, RHZE
(Bouchikh, 2012).

Chez nos patients 1’évolution a été favorable dans 95,99% des cas. Un résultat
comparable a celui de plusieurs études, qui ont trouvé que la plupart de leurs malades

avaient bien évolué sous traitement spécifique (Gater & Laouar, 2015).

La mortalité par tuberculose ne peut pas étre rapportée a la population, faute d’une

déclaration complete des causes de déces.

Les résultats du programme national illustrent I’importance des efforts accomplis
depuis plus de 40 ans pour améliorer le dépistage et le traitement de la tuberculose. Le
méme effort doit étre maintenu, en particulier en développant le réseau des laboratoires de
culture, en relancant les activités de supervision de la lutte antituberculeuse dans tous les
établissements publics de santé de proximité du pays et en poursuivant la surveillance
épidémiologique de la tuberculose (PNLAT, 2011).
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Conclusion et recommandations

La tuberculose est une infection transmissible et contagieuse du fait de sa

dissémination aérienne et la pathogénie du germe qui la provoque. Sa déclaration est

obligatoire a fin de permettre sa surveillance et sa prise en charge.

L’¢étude retrospective que nous avons réalisée au niveau de SCTMR et le service de

pneumologie du CHU Hassani Abdelkader (Wilaya de Sidi-Bel-Abbés) au cours des cing

dernieres années nous a permis de tirer plusieurs points importants :

o

(@]

Une prédominance du type extra pulmonaire par apport au type pulmonaire et
la prépondérance de la maladie chez les femmes que chez les hommes du fait
de leur exposition aux facteurs de risque qui fragilisent les voies respiratoires ;
Une prédominance des deux formes ganglionnaires et pleurales a été notée ;
Les résultats du suivi de la tuberculose par rapport aux quartiers de la ville de
Sidi-Bel-Abbes ont dévoilé une forte localisation au niveau du quartier de Sidi
El Djilali par apport aux autres agglomérations urbaines ;

Les résultats du suivi de la tuberculose en fonction des tranches d’age exposent
que les tranches d’age les plus touchées sont celles de 20-29 ans et de 30-39
ans, car les sujets jeunes sont en plein activités et par conséquent plus exposé
aux facteurs de risque ;

La prévention ne se limite pas a la vaccination préventive et curative.

Il est cependant, nécessaire d’élargir ce réseau préventif en établissant un
systeme de surveillance et de gestion performant afin de lutter contre
I’extension de la tuberculose. Toutefois, on a encore besoin de meilleurs
médicaments pour vaincre les résistances.

De nouvelles recherches sont nécessaires pour éradiquer ce fléau.

Les résultats de ce travail nous inspirent quelques recommandations :

Renforcer I’application des mesures techniques du programme national de lutte
contre la tuberculose en assurant une couverture vaccinale des nouveaux nés
par le BCG;

Assurer un approvisionnement régulier aux médicaments antituberculeux,

délivré gratuitement aux malades et administrés en observation directe ;
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Rendre la radiographie pulmonaire plus accessible pour les malades ;

Initier les radiophotographies dans les centres de santé ;

Equiper les hopitaux de fibroscopes permettant la recherche de BAAR dans les
liquides d’aspiration bronchique ;

Renforcer et équiper le réseau de laboratoires pour I’examen direct
d’expectoration et la culture ;

Former les personnels de santé (médecins, infirmiers...) ;

Répéter la bacilloscopie devant une forte suspicion de tuberculose pulmonaire ;
Demander la culture si I’examen direct d’expectoration reste négatif

Maintenir une forte suspicion de tuberculose devant des signes cliniques et/ou
radiologiques évocateurs de tuberculose méme si la recherche de BAAR est
négative ;

Prendre en charge, au niveau des services specialises des CHU et des STMR,
les cas de tuberculose pulmonaire chronique et de tuberculose a bacilles

multirésistants.
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Carte de traitement contre la tuberculose



Annexe F

b Régime de 1* ligne
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Arbre de décision pour traiter et surveiller un nouveau cas de tuberculose
pulmonaire a microscopie positive (Manuel de la lutte Antituberculeuse
,2011).
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Régime de 2™ ligne
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Arbre de décision pour traiter un malade déja traité par un régime de premier
ligne et admis en traitement de deuxiéme ligne ( Manuel de la lutte
Antituberculeuse ,2011).
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Annexe G

Bilan complet ;
Examen dinique
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Arbre de décision pour un enfant contact d’un tuberculeux contagieux (Manuel
de la lutte Antituberculeuse ,2011).



Annexe H

REGISTRE DE DECLARATION DES CAS DE TUBERCULOSE (Page de gauche)
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Registre de la Tuberculose Du SCTMR (Manuel de la lutte Antituberculeuse
2011)
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