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TPM-
TPM+
TP
TB
BK
BAAR
VIH
IDR
&
CRP
TDM
SRHZE

ns

AP
PCR

: tuberculose pulmonaire a microscopie négative
: tuberculose pulmonaire a microscopie positive
: tuberculose pulmonaire

: tuberculose

- bacille de Koch

- bacille acido-alcolo-résistant

: virus d’immunodéficience humaine

- intradermoréaction a la tuberculine

. la vitesse de sédimentation

. C protein reactive

: tomodensitométrie

: streptomycine

R - rifampicine

H : Isoniazide

Z . pyrazinamide

E : Ethambutol

P - indice de person
- significative

: non significative
- indice de person
: amoxicilline protégé

: polymérase chain Reaction
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Introduction
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La tuberculose constitue toujours un probleme majeur de santé publique

dans le monde et au Maroc.

La tuberculose a microscopie négative (TPM-) ne constitue pas une priorité
pour les Programme de lutte contre la tuberculose en raison de sa faible
contagiositée. Elle représente cependant une préoccupation diagnostique majeure
pour le praticien qui doit prendre la décision de mettre en route ou non le

traitement anti-bacillaire [1]

Son diagnostic est difficile, compte tenu de la non spécificite des
symptomes et de la multiplicité des pathologies pouvant expliquer la

symptomatologie du patient. [2]

Il est important de bien peser les arguments diagnostiques de la tuberculose
pour éviter les erreurs par exces et par défaut, et pour traiter sans délai un patient

atteint d’une maladie qui évolue.

L’erreur par exces lorsque la maladie a une cause autre que la tuberculose
retarde le bon diagnostic et le bon traitement, tandis que 1’erreur par défaut
risque d’aggraver la tuberculose et entrainer 1’invalidité et méme le déces, ainsi

que la transmission persistante de bacilles tuberculeux [3]

Plusieurs programmes de santé tentent d’élaborer des schémas

standardisant le diagnostic de la TPM-.

Notre étude vise a étudier les différents criteres diagnostiques pour

déterminer leur valeur et leur sensibilité respectives.
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A travers I’analyse des résultats, nous essayerons d’évaluer la conduite
diagnostique et d’aboutir a des recommandations pouvant servir dans la prise en

charge de la TPM- au Maroc.
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Epidémiologie
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1- Dans le monde :

La tuberculose représente aujourd’hui encore a 1’échelle mondiale un

probleme majeur de santé publique.

Le dernier rapport de I’OMS sur la tuberculose (paru en 2008) estime a 1,8
milliard d’individus le nombre de patients infectés par le bacille tuberculeux en
2006 [4],

La prévalence de la tuberculose, toutes formes confondues, a été estimee

aux environ de 10 millions nouveau cas par an en 2007.

Le nombre de déces par tuberculose en 2006 a été estimé a 1,7 millions
dont 0,2 millions VIH-positifs c’est la premiere cause de mortalité liée a un

agent infectieux unique [5].

L’éradication parait actuellement illusoire au moins a court terme. I’OMS

prévoit plus de 10 millions nouveaux cas en 2025 [6].

La pauvreté, la promiscuité secondaire a [I’importante croissance
démographique et I’accroissement du taux d’infection par le VIH aggravent

I’endémie tuberculeuse.

Il s’agit essentiellement d’une infection touchant I’adulte jeune, surtout
dans les pays en développement. 75% des cas surviennent dans le groupe
economiquement productif (15-50 ans) et les hommes sont prés de deux fois

plus atteints que les femmes ; [7]

Ainsi, le colt financier et social est trés lourd. Les sujets atteints subissant
une longue invalidité, vu I’évolution lente et la nécessité d’un traitement de

longue durée.
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Sa fréquence dans une communauté est un bon indice du degré d’évolution
sociale de celle-ci. Les facteurs principaux de diminution de la tuberculose sont

les conditions de nutrition, d’habitat, d’hygiene et d’éducation sanitaire.

La répartition des cas de tuberculose dans le monde est inégale. Plus de
95% des cas et plus de 98% des déces par tuberculose sont notifiés dans les pays
d’Afrique, d’Asie et d’Amérique latine [8](voir figurel).

4 Plus de 300 cas / 100 000 habitant
4 100 & 300 cas
450499 cas

25 a 49 cas

10 & 24 cas

0a9cas

Figure 1 : les taux de tuberculose dans le monde en 2008 [3]



Les critéres diagnostiques de la tuberculose pulmonaire a microscopie négative

La tuberculose pulmonaire a microscopie négative:

Le diagnostic de la tuberculose pulmonaire repose sur [’examen

microscopique de I’expectoration a la recherche de BAAR.

Cet examen n’a qu’une sensibilité¢ de 50% a 60% par rapport a la culture

dans les centres bien équipés.

Dans les pays en développement, le taux de détection est encore plus faible
ceci est du a la qualité et la performance des microscopes ; mais aussi a la forte

prévalence de I’infection VIH a qui s’associe une forme
pauci bacillaire de la tuberculose pulmonaire [10].

La fréquence varie de 13 a 35% des tuberculoses pulmonaires selon les
études [1].

On estime qu’au Brésil ainsi que dans les pays subsahariens, presque 30%

des cas de tuberculose sont des TPM- [10].

Des études antérieures a 1’épidémie de VIH estimait qu’a chaque cas de
bacilloscopie positive correspondaient 1.22 cas de bacilloscopie négative et de
TB extra-pulmonaire, qui restent moins contagieux et de mortalité plus faible ;
mais dont une proportion significative (50% a 71%) évoluait vers une maladie

active justifiant un traitement. [11].

Beaucoup de ces paramétres ont été modifies par 1’arrivée de I’infection
VIH.

Les pourcentages de TPM- sont en augmentation dans les pays ou sévit
1I’épidémie de VIH.
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Le taux de mortalité chez les patients tuberculeux VIH positif est plus
important que chez ceux indemnes de ce virus; notamment chez les TPM-
[12],[13].

Aux USA, 17% des nouveaux cas sont des cas de tuberculose a cultures

négatives.

Une étude américaine a attribué 17% de la transmission de la tuberculose
aux patients atteints de TPM-. [9],[14]

2- Au Maroc :

25.562 nouveaux cas de tuberculose ont été recensés en 2008, soit une

prévalence 82 par 100.000 habitants,

57% des cas repertoriés concernent des hommes, dépistés notamment aux

alentours des agglomérations et des grandes villes.

55% des cas sont des tuberculoses pulmonaires, 45% étant des tuberculoses

extra pulmonaires.

La TPM- représente 8% de tous les cas de tuberculose et 13% de

tuberculose pulmonaire. [15]

Le Maroc est un pays de faible séroprévalence de VIH ; la séroprévalence
chez les malades tuberculeux est basse ; elle est estimée a 0,94% en 1999 [17] et
a 1,6% en 2008. [18]

Parmi les malades seropositifs, 25% sont des tuberculeux en 2002 [19]

Outre ’aspect morbide de cette pathologie trés contagieuse, la tuberculose
a des repercussions particulierement néfastes sur le plan social et professionnel.

Au Maroc, 70% des personnes atteintes ont entre 15 et 45 ans. 18% des
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tuberculeux ont perdu leur travail, 33% d’entre eux ont perdu leur logement,
36% ont été amenés a divorcer, 49% ont été abandonnés par leurs amis et 3%

par leurs familles. [16]
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Matériel et méthodes
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Notre travail est une étude rétrospective menéee entre novembre 2008 et
Avril 2009, intéressant 207 patients traités entre Janvier 2006 et Avril 2008 au
niveau des services de pneumologie et de phtisiologie de 1’hopital my youssef et

des centres de santé de la région Rabat Salé et Témara.
Le plan de travail était comme suit :
1. Mode de recrutement :

Patients remplissant tous les criteres de sélection traités au niveau des

centres de santé des préfectures Rabat, Salé, et Témara
2. Criteres d’inclusion : les patients qui ont :

- présenté des signes cliniques et /ou radiologiques en faveur d’une

tuberculose pulmonaire

- bénéficié d’au moins deux examens directs a la recherche du BK dont le

résultat est négatif

- été considérés et traités comme tuberculose pulmonaire par les anti
bacillaires pendant 2 mois aux moins, ont bénéficié d’une radiographie
thoracique de contrdle, (période minimale au bout de laquelle on peut

juger la réponse au traitement cliniquement et radiologiquement [20]
3. Collecte d’information :

La collecte d’information s’est faite grace a une fiche d’exploitation

contenant les themes suivants (modele pages 9-10-11-12):
¢ Profil personnel du malade

% Les antécédents

11
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% La symptomatologie clinique

+¢ Les signes radiologiques

¢ Les résultats de la bactériologie

+» Les examens biologiques

¢ Les résultats d’une bronchoscopie éventuelle.

«» L’évolution sous traitement

12
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Fiche d’exploitation

1. Nom et Prénom :
2. é&ge: région Service

N LAT :

3. ATCD:
® Tuberculose
pulmonaire : non O

oui O date :
régime thérapeutique recu :
extrapulomonaire : non O
oui O date :
regime thérapeutique recu :
contage tuberculeux récent : non O
oui O date :
régime thérapeutique recu :
diabéte : nono oui oOtypel o type I1 o
Insuffisance rénale :  non O
oui o dialysé O non dialysé O
Infection VIH: non o
oui O date :
Traitement antirétroviral regu: oui O non O
Taux de CD4

® Traitement immunosuppresseur : non O
ouig lesquels

® (ancer : non O
oui 0 Type: Traitement regu

4. Clinique :

Absent |Présent |Délai [Remarques

Toux

Expectoration

Hémoptysie

Douleur
thoracique

Fievre

Sueurs nocturnes

Amaigrissement

Anorexie

Dyspnee
Signes X
extraresp

13
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Examen physique :
5. Radiologie :
Date
Qualité : 0 normal o anormal remarques :

I. anomalies parenchymateuses ouio  non O
Zones
cavités O D G
fibrose o o o
infiltrato o
nodules i o
I1. anomalies nodulaires

Taille

b. D G
O <1,5 mm
O 1,5 mm- 3mm
O 3,5 mm- 10mm

Trouble de ventilation . oui O
0 D G

m m m lobe sup
m m m lobe moy
O O O

lobe inf

I. Anomalies pleurales  oui O non O
Il. Coiffe apicale
G
I11. pleurésie\Epaississement\calcification
Comblement de I’A costo diaphragmatique

Adénopathies oui O non O
D G
m m Hilaire
O O meédiastinale
Calcifiees oui O

Anomalies des structures centrales

ouid nonnO
Déviation trachéale
Elevation hilaire
Elargissement médiastinal
Calcification pulmonaire

14
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D. Epanchement péricardique i i
E. Rx précédente ouig nonO
I. Date
Il. Rxactuelle
o amélioration  pas d’amélioration O aggravation O
F. Autres anomalies :

TDM : non réalisée
réalisée 0 Résultat:

6. Bactériologie :
examen direct : nombre d’examen
culture : non réaliséen
réalisee positiven négativer
7. IDR ala tuberculine : positiveo a négativen
8. Biologie :
Glycémie:

Urémie- Créatinémie :
VS:
CRP:

9. Endoscopie: non réaliséen réalisée o Résultat :
Aspect macroscopique : normalo granulationo  bourgeonno anthracoser
inflammationo
Remarques :

® aspiration bronchique : examen direct : positift négatifo
culture : positiveo négativen
® | BA: examen direct : positifo  négatifo non réalisén
culture :positiven négativeo non réaliséen
biopsie bronchique: culture au fragment biopsique : non réaliséen réaliséen
positived négativeo
Remarques :
® présence d’autres localisations extra thoraciques : non o
ouio lequelles

10. Non amélioration ou aggravation sous ATB non spécifiques :
Type et durée de traitement :
11. Traitement antibacillaire :
lieu de diagnostic
Critéres de diagnostic :

Régime thérapeutique :
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DT: AT :
12. Evolution:
Signes cliniques Disparition Amélioration  |Aggravation
Toux
Expectoration
Hémoptysie
Douleur thoracique
Fiévre
Sueurs nocturnes
Amaigrissement
Anorexie
Dyspnee
Signes fx extraresp
Ex physique :
Radiologie : disparitiono améliorationt stationnaire aggravationO
13. Résultats :
Diagnostic probableo autre diagnostic:
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4 Nombre prévu de dossiers étudiés :
200 dossiers recrutés sur 3 mois
5. Durée estimée de I’étude :
7 mois (de Décembre 2008 a juin 09 inclus)
6 .Programme prévisionnel de I’étude :

Décembre 2008, Janvier et Février,Mars 2009 : recrutement et exploitation

des dossiers

Ceci a necessité les accords écrits des delegations de santé des 3
préfectures ; et la visite des centres de diagnostic et I’exploitation des dossiers

sur les lieux.
Avril, Mai,Juin 2009 : traitement des données
Analyse statistique et discussion des résultats
7. Difficultés rencontrées :

+ la non collaboration ou la non disponibilité du personnel médical dans
quelques centres ce qui nous a obligé a multiplier les visites ; au total :

22 visites on ete effectuées.
% Les erreurs d’archivage et le mangue de précision dans certains dossiers

% Parmi 314 dossiers de TPM- recrutés au début, nous avons gardé 207
dossiers, qui ont remplis les criteres d’inclusion, notamment la
radiographie de contrdle, et dont a pu suivre 1’évolution aux niveau des

centres de santé
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8. Etude statistique :
L outil statistique utilise est le logiciel SPSS 10.0

Les valeurs guantitatives sont expriméees en moyenne + écart type quant la

distribution est symétrique
Les valeurs qualitatives sont exprimées en pourcentage (%)
L’¢étude comparative a utilisé :

Le test Anova pour comparer les valeurs quantitatives indépendantes dans

les 3 groupes
Le test Khi2 (tableaux croisés) pour les valeurs qualitatives

(Tout résultat dont le p est < 0,05 est considéré comme statistiquement

significatif)
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Résultats
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L’¢étude s’est déroulée en 2 phases, durant la premicre nous avons recrutés
314 dossiers, mais durant la seconde nous n’avons gardé finalement que 207
dossiers dont on a pu suivre I’évolution au niveau des centres de santé, Le
groupe recrute est constitué des malades traités de Janvier 2006 a Avril 2008, ils

sont au nombre de 207
1. Epidémiologie :
1- Sexe:

Nos malades se répartissent en 125 femmes (72%) et 82 hommes (28%).

avec un sexe ratio 0,65

Ohomme

Bfemme

Figure 2 : Répartition des malades selon le sexe

2- Age:

L’age moyen des patients est de 38 ans +/- 17 avec des extrémes allant de 2

ans a 88 ans, 85% des patients ont un age inférieur a 60 ans.
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3- Région d’habitat:
La moitie de nos patients sont originaires de Salé

Tableau 1 : Répartition des patients selon la région d’habitat

Lieu de résidence Nombre
Rabat 59
Salé 101
Témara 47

2. Antécedents :
Les antécédents de tuberculose sont retrouvés chez 13 patients (6,2%).

La notion de contage tuberculeux récent (moins de 2 ans) est retrouvée
dans 55 cas (26,5%).

L’insuffisance rénale chronique est retrouvée chez 4 malades. Le diabéete

est noté chez 13 malades (6,2%).
Une sérologie HIV positive est notée chez un seul malade.
3- Les groupes :

Nous avons divisé nos malades en 3 groupes selon le degré de probabilité

du diagnostic de la tuberculose pulmonaire.

Nous avons juge la probabilité du diagnostic selon les résultats de la culture
et I’évolution sous antibacillaires au bout de 2 mois ; ou a la fin du traitement (si

le traitement est acheveé).

Le groupe A : constitué de 2 sous-groupes
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Groupe Al : diagnostic certain: TPMO a culture positive ;
Et

Groupe A2 : diagnostic trés probable : TPMO a culture négative ou non
réalisée : avec évolution favorable sous antibacillaires et nettoyage radiologique

totale.

Le groupe B: diagnostic probable: TPMO a culture négative ou non

réalisée : avec amelioration clinique et radiologique.
Le groupe C : constitué de 2 sous-groupes

Groupe C1: TPMO a culture negative ou non realisée : avec stagnation

clinique et/ou radiologique

Groupe C2: diagnostic peu probable : TPMO a culture négative ou non

réalisée avec aggravation clinique et radiologique

100
80
60 -

40

groupeA goupeB groupelC

Figure 3: Répartition des groupes selon la probabilité diagnostic de la tuberculose
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1- Epidémiologie :

Les patients du groupe A sont au nombre de 77 (61 femmes et 16 hommes).
La moyenne d’age est de 37 ans +/- 19 ; 87% ont un age inférieur a 60 ans.
Le groupe B est formé de 99 patients : 51 femmes et 48 hommes

La moyenne d’age est de 37 +-18. ,86,7% ont un age inférieur a 60 ans.

46

44 -

424

404

35 -

hoyenne de AGE

a6
Groupe CZ Groupe C1 0 Groupe B Groupe A1 Groupe A2

probabilité du diagnostic de la tuberculose

Figure 4: diagramme comparant les moyennes d’Age dans les différents sous-groupes

Le nombre des patients du groupe C est de 31 dont 13 femmes (42%) et 18
homme (58% )

La moyenne d’age est de 43,6 +/-22 , 74,2% ont un &ge inférieur a 60 ans

En comparant les moyennes d’age par le test annova, nous trouvons une
corrélation négative entre 1’age et la probabilité du diagnostic de la tuberculose ,

I’4ge jeune est plus corrélé au diagnostic .
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Tableau2: tableau comparatif des moyennes d’age et des pourcentages des malades dans

les différentes tranches d’age.

Groupe GroupeA | GroupeB | GroupeC .

Age
Moyenne 37 37 43,6 |0,014(s)

_ 42% 44% 29% 0,3(ns)
moins de 30 ans
30 a 60 ans 46% 39% 45% 0,7(ns)
plus de 60 ans 12,2% 16,7% 26% 0,1(ns)
moins de 60 ans 87% 84% 74% |0,014(s)

2- Antécédents :

Les antécedents de tuberculose pulmonaire sont retrouvés chez 3 malades
du groupe A soit 4%, 5 malades du groupe B soit 5%, et 4 malades du groupe C
soit 14,8%

La notion de contage tuberculeux récent est retrouvé chez 27% dans le
groupe A et le groupe B, 14,8% dans le groupe C mais cette différence est non

significative (p=0,8).

3 malades sont suivis pour insuffisance rénale dialysée dans le groupe A, 1

seul dans le groupe C
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2 malades sont sous corticothérapie au long cours dans le groupe A, 2

malades dans le groupe B, 1 seul dans le groupe C
Un seul malade est séropositif au VIH, dans le groupe A

5 malades sont suivis pour diabéte de type 2 dans le groupe A et 7 malades

dans le groupe B.
3- Signes cliniques :
- Délai entre I’apparition des signes cliniques et le diagnostic :

Ce delai est relativement long, il est de 60 jours chez le groupe A et B, plus

long dans le groupe C mais sans différence significative.

Tableau 3 : tableau comparatif des délais des symptomes chez les 3 groupes

Groupe A | Groupe B | Groupe C .
N=77 N=99 N=31
) 59+/-50 | 60 +/-50 75
Délai 0,2(ns)
Pourcentage des délai | 89,6% 73,7% 86,3%
_ 0,6(ns)
plus de 3 semaines
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=

MWlowenne de DEL A

20
Goupe T2 Groupe 1l Goupe B Groupe A2 Groupe Al

probabilité du dagrnostic de la tuberculose

Figure 5: diagramme comparant les moyennes des délais chez les différents sous-
groupes

En comparant les moyennes dans les sous-groupes, nous trouvons une
corrélation négative entre la moyenne du délai et la probabilité diagnostic mais

cette différence reste non significative(0,21)

Nous avons teste des délais supérieurs a 21 jours, a 6 semaines, a 3 mois,

mais nous n’avons trouvé aucune probabilité significative.
- Signes fonctionnels respiratoires et signes généraux :

Les signes cliniques les plus retrouvés par ordre de fréquence sont la toux,
la fievre, ’amaigrissement, 1’expectoration, les sueurs nocturnes, mais sans

différence significative entre les groupes.(voir tableau 4)
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Tableau4 : Répartition des signes cliniques dans les 3 groupes

Signes Groupe A| Groupe B Groupe C P
Toux 70 72,4 74 0,8(ns)
Expectoration 53 33,7 55 0,02 (s)
Hémoptysie 22 37,8 32,2 0,13(ns)
Douleurs

_ 29 21,4 12,9 0,2(ns)
thoraciques
Dyspnée 13 10,2 13 0,7(ns)
Fievre 63,5 58,2 51,6 0,8(ns)
Sueurs

45,5 38 26 0,4(ns)

nocturnes
Amaigrissement 60 64,3 58 0,5(ns)
Anorexie 22 22,4 32,2 0,3(ns)

- Signes extra respiratoires :
Dans le groupe A
7 malades ont présenté des signes extra respiratoires :

Il s’agit de signes neurologiques (céphalées ; un cas d’accident vasculaire
cerébrale ischémique), de signes digestifs, de douleurs scapulaires, d’éruption

cutanée et d’érythéme noueux et une adénopathie cervicale.
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Dans le groupe B

Cing malades ont présenté des signes extra respiratoires : il s’agit d’un
syndrome anémique, d’une ascite, des céphalées, des vomissements, des

douleurs articulaires
Dans le groupe C

Trois malades ont présenté des signes extra respiratoires a type

d’adénopathies cervicales.
4- Signes radiologiques :
1- Radiographie thoracique :

Nous avons consideré comme aspect radiologique typique : les infiltrats,
les nodules et les cavités, associés a des localisations au niveau des lobes

supérieurs et du segment apical des lobes inférieurs [26].
- Types des lésions :
a. Lésions typiques

La radiographie thoracique a montré que I’infiltrat est I’aspect radiologique

le plus retrouveé dans les 3 groupes, suivi des excavations

Tableau 5 : Tableau comparatif des aspects de la radiographie thoracique

Groupe A | Groupe B | Groupe C P
Nodules 17% 29,6% 19,3% | 0,097(ns)
Infiltrat 51,3% 62,7% 38,7 0,045(s)
Excavation 27,3% 23,5% 6,4% 0,05(s)
Lésions typiques | 77,4% 84,3% 58% 0,09(ns)
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Dans notre seérie, il existe une corrélation positive entre les lésions
radiologiques typiques et la probabilité du diagnostic de la tuberculose
pulmonaire (p entre Groupe A le groupe C) et , surtout les infiltrats (p = 0,045),

et les excavations ( p=0,05)
b. Les Iésions atypiques
La radiographie a objectivé d’autres lésions atypiques.

Dans le groupe A, elles sont présentes dans 17 cas (22%) :

Syndrome alvéolaire dans 6 cas ; syndrome interstitiel dans10 cas.
- Une adénopathie médiastinale chez un seul malade.

- Un élargissement meédiastinal dans 2 cas (1 fois a droite et 1 fois a

gauche).
- Un épanchement pleural dans 2 cas

- Des lésions séquellaires a type de calcifications (1 seul malade) et de

déviation trachéale droite (1 seul malade)
Dans le groupe B

Les lésions atypiques sont : le syndrome interstitiel dans 13 cas, et la

syndrome alvéolaire dans 4 cas .

En somme les lésions atypiques sont présents dans 19 cas ( 19,5%)
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Dans le groupe C

100

80+

B0

40

lesion radiclogigue

20+

Il =typigue
ol [Etypigue

groupe C groupe B groupe A

Effectif

Figure 6: diagramme comparatif
de Peffectif des 1ésions radiologiques typiques et atypiques dans les 3 groupes

Les lésions atypiques sont : le syndrome interstitiels dans 9 cas, et un cas
de syndrome alvéolaire.

-Siége :

Dans le groupe A

Les lésions sont unilatérales dans 57 cas (75,5%) (35 fois a droite et 22 fois
a gauche), bilatérales dans 20 cas (26%).

Le lobe supérieur est atteint dans 33 cas (43%) ; le lobe inférieur dans 10
cas (13%) et le lobe moyen dans 2 cas (2,6%) ; L’atteinte est diffuse dans 16 cas

(20,8%) ; I’atteinte est hilaire dans 13 cas (17%).

Une localisation atypique est présente dans 25 cas (32,4%).
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Dans le groupe B

les Iésions sont unilatérales chez 74 cas soit 75,5% (39 fois a droite et 35

fois a gauche ), bilatérales dans 23 cas 23,5%

Elles sont localisées au niveau du lobe supérieur dans 56 cas (57%),au
niveau du lobe inférieur dans 10 cas (10,2%) ; au niveau du lobe moyen dans 3

cas (3,1%) , hilaires dans 2 cas ,diffuse dans 26 cas soit 26,5%.
La localisation atypique est présente dans 15 cas 15,3%.
Dans le groupe C

les 1ésions sont unilatérales chez 23 malades ( 13 a droite,10 a gauche ),

bilatérales dans 8 cas.

Elles siegent au niveau du lobe supérieur dans 19 cas (61,3%), elles sont
diffuses dans 12 cas (39,7%).

La localisation atypique est présente dans 12 cas (39,7%),

En comparant les 3 groupes, 1’unilatéralité ou la bilatéralité des 1ésions sont

équivalentes.

Par contre la localisation typique est plus fréquente dans les groupes ou le
diagnostic de TB est plus probable, mais la différence est significative est non

significative (p=0,2)
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Tableau 6 : Tableau comparatif des localisations des lésions radiologiques dans les 3

groupes

Groupe A | Groupe B | Groupe C

P
77 99 31
Atteintes unilatérales 74% 75,5% 74% 0,8(ns)
Atteintes bilatérales 26% 23,5% 25% 0,7(ns)

Localisation typique 67,6% 84,7% 60,3% | 0,2(ns)

Localisation atypique 32,4% 15,3% 39,7% | 0,2(ns)

Aspect typiques / atypiques :

Nous avons considéré un aspect radiologique comme typique quand il
associe une atteinte radiologique évocatrice et une localisation typique (lobe

supérieur, segment apical du lobe inférieur)

Groupe A | Groupe B | Groupe C .
N= 77 N=99 N=31
Aspect
radiologique 63% 70,3% 42,8% | 0,027
typique

32



Les criteres diagnostiques de la tuberculose pulmonaire a microscopie négative
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Figure 7:
Diagramme comparatif de la présence d’aspect typique chez les différents groupes

L’aspect radiologique typique est le plus évocateur de la TPM- avec un p
=0,027
2- Tomodensitométrie thoracique :
La TDM a éteé realisée chez 37 malades (18%) ; elle a objectivé différents
aspects, et elle a permis de :
% Visualiser des lésions déja trouvées au niveau de la radiographie
thoracique dans 10 cas (27%)

% Deceler d’autres lésions typiques de la TP non visibles sur la
radiographie thoracique, notamment les ADP constituant ainsi un

argument supplémentaire du diagnostic dans 14 cas (37,8%)
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%+ Guider la biopsie qui a permis de poser le diagnostic de TP dans 3 cas.

% Montrer d’autres pathologies associées a la TP dans 4 cas (2 dilatations

des bronches, une néoplasie, un kyste hydatique)
5- L’intradermoréaction a la tuberculine :

L’IDR a été réalisée chez 58 patients du groupe A, elle est négative chez 6
malades (10,34%) et positive chez 52 patients (89,65%). 2 malades ont une IDR

phlycténulaire.

Elle a été realisée chez 67 patients du groupe B elle est positive chez

91%(dont une phlycténulaire)

Et chez le groupe C, elle a été réalisée chez 21 malades, négative chez 6

malades, soit 28,5% , et positive chez 15 malades soit 71,5% .

En comparant la moyenne de I’'IDR chez les différents sous-groupes par le
test d’annova, nous avons trouvé une corrélation positive significative entre

I’IDR et la probabilité du diagnostic : le p entre le groupe C2 et A2 est de 0,027
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Figure 8 : diagramme montrant la corrélation entres les moyennes de I’IDR et la

probabilité du diagnostic de la tuberculose

La comparaison des valeurs de I’IDR a la tuberculine dans les 3 groupes
(tableau8) montre que plus le seuil de I’IDR est élevé plus la spécificité

augmente et la sensibilité diminue :
e une IDR de plus de 10 mm est sensible a 87%, spécifique a 33%

e une IDR de plus de 15 mm est sensible a 54,4%, spécifique a 61,9%
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Tableau8 : les valeurs de I’IDR chez les 3 groupes

Groupe A Groupe B Groupe C
n=57 n=68 n=21
mm | 0-6 |6-10| 10-15| +15 | 0-6 | 6-10| 10-15| +15 | 0-6 | 6-10 | 10-15| +15
% 10,2 | 35 | 333 |544| 88 |132| 17,6 | 61,7 286 | 4,7 | 28,6 | 38,1
Chez les malades agés de plus de 60 ans ( n=20 ) I’IDR est plus spécifique,
la sensibilité est de 60% et la specificité est de 100% avec un seuil de 14 mm, le
seuil de 10 mm augmente la sensibilité a 100 mais diminue la spécificité a 50%.
Tableau9 : Tableau croisé comparant les résultats de ’intradermoréaction chez les
sujets de plus de 60 ans.
Groupe C2 | Groupe C1| Groupe B Groupe Al Groupe A2
. . . . | %
Effectifi % [Effectiff % |Effectiff % |Effectif| % | Effectif
colonne
Moins
1 |50%
de 6mm
10mm-
1 |50%| 1 |25%| 2 [33,3% 2 [66,7% 2 40%
15mm
Plus de
3 |75%| 4 166,7% 1 [33,3% 3 60%
15 mm
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6- Bactériologie :
Examen microscopique :

L’examen microscopique a la recherche de bacilles acido-alcoolo-résistant
était négatif sur au moins deux échantillons d’expectorations prélevés a 15 jours

d’intervalle
Culture :

La culture au BK a été realisée chez 60 malades du groupe A , elle est

toujours positive.

Elle a été réalisée chez 34 malades du groupe B et 11 malades du groupe C

et s’est révélée toujours negative.
7- Bronchoscopie :
La bronchoscopie n’a été réalisé que chez 40 patients.

L’aspect de taches anthracosiques est le plus fréquent mais sans différence
significative entre les groupes, les autres aspects était une inflammation, des

nodules, granulation et le bourgeon (voir tableau 10)
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TableaulO : les aspects macroscopiques de la bronchoscopie dans les différents groupes.

Groupe A Groupe B Groupe C
N=16 N=19 N=5
Fréquence | Pourcentage | Fréquence | Pourcentage | Fréguence | Pourcentage
Aspect normal 0 0 0
Taches
_ 8 53,3% 8 42% 3 60%
anthracosiques
Inflammation 4 26,7% 8 42% 1 20%
Nodule 3 20 3 16% 1 20%
Aspect de
1 6% 0 0
bourgeon

L’aspiration bronchique a la recherche des BK était toujours négative a

I’examen direct .La culture est positive chez 3 malades du groupe A

(7,5%).Aucune culture n’a été faite sur fragment biopsique.

Les biopsies bronchiques ont montrer un aspect histologique évocateur de

tuberculose dans 4 cas ( 3 du groupe A et 1 du groupe B).

8- Bilan biologique :

La VS a été realisée chez 103 malades (50%) Elle a été réalisé chez 43

patients du groupe A ; avec une moyenne de 56,6 mm a la premiere heure et des

extrémes allant de 1 et 120 mm.

Chez le groupe B, elle a éte realisé chez 54 patients.
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Il n y’a pas de différence entre les groupes concernant la valeur moyenne
de la VS.

Par contre, une VS modérément accélérée entre 20 et 60 mm est plus

correlé ala TPM-, le p est a 0,02 (voir tableau 11).

Tableau 11: Tableau comparant les pourcentages des malades selon la valeur de la VS

Groupe A Groupe B Groupe C

N=77 N=99 N=31 i
Moyenne de VS 52,4 60,4 55,4 0,5
Pourcentage des
malades a 9,5 9,8 12,9 0,1

inférieur a 20

Pourcentage des
malades a VS 28,4 10,8 12,9 0,02
entre 20 et 60

Pourcentage des
malades a VS 20,3 32,4 25,8 0,2

supérieur a 60

La CRP n’a été réalisée que chez 4 malades.

O- Autres localisations de tuberculose associées a la TPM- :

Dans le groupe A, Une autre localisation de tuberculose a été retrouvee
dans 3 cas (3,9%) : une péricardite, une atteinte pleurale et une atteinte cutanée.
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Dans le groupe B, d’autres localisations de tuberculose ont été retrouvées
dans 6 cas (6,2%) : 3 atteintes pleurale cérebrale (1) ; 2 ostéo-articulaire; une

péricardite

Dans le groupe C, Une autre localisation de tuberculose a été suspectée

dans 2 cas (6,4%) : il s’agit d’une atteinte ganglionnaire et I’autre pleurale

Nous n’avons pas trouvé de différence significative entre les groupes ( A,
B, C), et également les sous-groupes ( Al, A2,B,C1,C2)

10- Traitement antibiotique non spécifique

14 patients dans le groupe A ont recu une antibiothérapie non spécifique

sans amélioration dont :
5 a type d’amoxicilline protégé
5 a a type d’amoxicilline simple
2 a type de macrolide ;
1 a type de thiomphénicol
Aucun patient n’a pris de fluoroquinilones

16 patients dans le groupe B ont recu une antibiothérapie non spécifique

sans amelioration dont :
10 a type d’amoxicilline protégé
5 a a type d’amoxicilline simple
1 a type de macrolide.

5 patients dans le groupe C ont recu une antibiothérapie non spécifique

sans amélioration dont :
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2 a type d’amoxicilline protégée

2 a type de macrolide.

Nous avons cherché a comparer dans les groupes A et B les résultats de la

culture et chez les malades qui ont pris d’amoxicilline protégé aux autres

malades qui I’on pas pris, dans le but de chercher une éventuelle corrélation

entre la prise de I’ AP et le résultat négatif de la culture.

Il existe une corrélation, mais reste non significative

Tableaul?2 :Tableau comparant I’aspect radiologique dans les 3 groupes

Patients n’ayant pas pris

Patients ayant pris AP( n=10) P
AP (n=87)
pourcentage
des malades
ayant une 50% 46% 0,8 (ns)
culture
négative

11- Traitement anti-bacillaire

Le traitement anti-bacillaire a été instauré chez tous les patients de notre

série:

Groupe A

67 malades ont recu le régime RHZ
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8 malades ont recu SRHZ : a cause d’une localisation associée, ou de

lésions diffuses
Un malade a recu le traitement de rechute a base de SRHZE
Groupe B
Un traitement anti-bacillaire a été instauré chez tous les patients :
71 malades ont recu le régime RHZ
24 malades ont recu SRHZ
Un malade a recu le traitement de rechute a base de SRHZE
Groupe C
Un traitement anti-bacillaire a été instauré chez tous les patients :
25 malades ont recu le régime RHZ
6 malades ont regu SRHZ
12- Evolution

L’ ¢évolution dans le groupe A a été marquée par une amelioration clinique
objectivée par la prise de poids chez 61 cas et une disparition totale des lIésions
radiologiques chez 20 cas et ,une simple amélioration radiologique chez 57

malades.

L’évolution dans le groupe B a été marquée par une amélioration clinique
objectivee par la prise de poids chez 97 patients et une amélioration radiologique

chez tous les malades
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L’évolution dans le groupe C a été marquée par une aggravation clinique
objectivee par la perte de poids chez 11 patients et une aggravation radiologique

chez 9 malades et 1’état stationnaire des lésions chez 18 malades.
13- L’association des critéres :
En résumé :

Les criteres d’une plus grande probabilité d’une TPM — selon notre étude

sont :

I’age jeune (inférieur a 60 ans)

- PIDR positive

- laVSentre 20 et 60 mm

- la présence d’expectoration

- Daspect radiologique typique, les infiltrats, les opacités excavees

Pour étudier les associations nous avons travaillé sur le groupe des malades
qui ont bénéficiés de I’IDR et de VS.

Ils sont aux nombre de 96 (12 appartiennent au groupe C, 48 appartiennent

au Groupe B, 36 appartiennent au groupe A)
Les associations les plus significatives sont :

- age inf a 60 ans + IDR positive + VS entre 20 et 60 mm est

spécifique a 84%, sensible a 47,2%
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age inf a 60 ans + IDR positive + VS entre 20 et 60 mm + aspect

radiologique typique est spécifique a 100%o et sensible a a 33%

age inf a 60 ans + IDR positive + aspect radiologique typique est

specifique a 92% et sensible a 53%
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Discussion
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La TPM- représente actuellement entre 13 et 30% des tuberculoses

pulmonaires dans le monde, Au Maroc, elle est de 1’ordre de 15%

Elle pose un probleme de diagnostic et de décision thérapeutique pour le
praticien qui doit prendre la décision de mettre en route ou non le traitement

anti-bacillaire

L’erreur par exces lorsque la maladie a une cause autre que la tuberculose
retarde le bon diagnostic et le bon traitement, tandis que I’erreur par défaut
risque d’aggraver la tuberculose et entrainer I’invalidité et méme le décés, ainsi
que la transmission persistante de bacilles tuberculeux
1- L’age :

La TPM- survient géneralement chez le jeune adulte

Dans notre série, I’age moyen est de 38 +/-17 ans ,85% des patients sont

ageés de moins de 60 ans.

L’étude menée au Brésil par Fernanda et col entre 1996 et 1999 et qui a
porté sur 551 cas a trouvé une moyenne d’age de 40 ans dont 91% ont moins de

60 ans, ce qui concorde avec nos résultats. [21]

Harries (2001, malawi) a trouvé un age moyen de 37 ans avec une légere

prédominance féminine [22]

Hargreaves (malawi 2001) a trouvé un age moyen de 32 ans avec un sexe
ratio de 1 [27]

Kanaya (San Francisco, de 1993 a 1998) a trouvé un age moyen de 38 ans

avec une prédominance masculine. [23]
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L’étude menée par Tozkoparan en Turquie sur 85 patients de sexe
masculin, a montré un age moyen de 22 ans (35), celle de kayanto a trouvé une

moyenne d’age de 30 ans [24]

Murray et col (Harvard School of Public Health, Cambridge) a trouvé que

la TPM- survient plus communément chez les enfants et les sujets ages. [11]

Siddiqi, dans sa revue de la littérature datée de 2003 [10] qui a porté sur 15
études sur les TPM-, a trouvé que la tuberculose a microscopie négative était
plus fréquente chez les sujets dges que chez les sujets jeunes dans les pays a
faible prévalence d’HIV, alors que dans les pays a haute prévalence d’HIV, la
tuberculose pulmonaire a microscopie négative touchait aussi bien les sujets
jeunes que les sujets agés, ceci est probablement parce que I’HIV touche plus les
sujets jeunes et que I’infection a HIV s’associe a une forme pauci—bacillaire de

tuberculose pulmonaire [10]
2- Laclinique :

La TPM- se caractérise par sa symptomatologie trainante et son caractére
non spécifique

Une étude malienne portant sur 232 cas de tuberculose pulmonaire a
prédominance de microscopie négative (77,2%), a trouvé que pres de la moitié
(45,3%) des patients avaient des symptdémes depuis plus d’un an. Dans cette
méme étude, 22% des patients avaient des symptomes typiques de la tuberculose

(la fievre prolongée récurrente, la toux, I’anorexie et la perte de poids) [25]

Harries a trouvé que prés de 93% des patients présentaient une toux depuis

plus de 3 semaines. [22]
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Dans notre série le délai moyen des symptémes chez le groupe A est de

59,15 +-50,15 j.

89,6% des cas ont un délai de plus de 3 semaines, sans différence

significative entre les groupes.

La toux et les expectorations sont les symptomes les plus fréquents dans

notre série et ceci concorde avec 1’étude de kanaya. [23]

Dans 1’étude de Tozkoparan, la toux est le symptdme le plus fréquent apres

les douleurs thoraciques .Alors que dans 1’étude de Samb menée au Sénégal, la

toux était absente chez les patients ayant une TPM- [24].

L’hémoptysie et les douleurs thoraciques sont peu fréquentes dans notre

série et ceci concorde avec les données de la littérature.(Tableau 16)

Tableau 13: tableau comparant les symptémes cliniques dans notre étude avec certaines

séries de la littérature.

Notre étude

Kanaya | Tozkoparan
Groupe A | Groupe B | Groupe C
N=47 N=52
N=77 N=99 N=31
Toux 58% 27% 70,1% 72,4% 77,8%
Expectoration 36% 12% 53,2% 33,7% 59,3%
Hémoptysie 13% 14% 22,1% 37,8% 37%
Douleurs thoraciques 38% 29,1% 21,4% 14,8%
Fievre 49% 6% 63,6% 58,2% 59,3%
Sueurs nocturnes 47% 17% 45,5% 37,8% 29,6%
Amaigrissement 44% 17% 59,7% 64,3% 66,7%
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Dans la littérature, 3 études se sont intéressées a 1’identification des

caractéristiques cliniques des TPM-.

Elles ont conclu que chez les patients ayant une TPM-, les sueurs nocturnes
étaient fréquentes, alors que chez les patients ayant une tuberculose pulmonaire

a bacilloscopie positive, la fiévre et I’amaigrissement étaient plus fréquents. [10]

Dans notre série, la fiévre et surtout les sueurs nocturnes sont également
plus fréquents chez le groupe A comparativement au groupe C mais la

différence n’est pas significative.

Une autre étude réalisée en Afrique de 1’est (burundi et tanzanie) a identifié
4 critéres cliniques pour le diagnostic des TPM- : toux datant de plus de 21
jours, douleurs thoraciques de plus de 15 jours, absence d’expectorations, et
absence de dyspnée. La présence de deux de ces criteres permet le diagnostic de
TPM- avec une sensibilité de 85% et une spécificité de 67%. La présence
d’adénopathies avec 2 de ces critéres, améliore d’avantage la sensibilité et la
spécificité. Ces criteres peuvent étres utilisés pour différencier la TPM-des
pneumopathies communautaire dans les régions a haute prévalence d’HIV. Cette
méme étude a démontré que les adénopathies cervicales constituent une

caractéristique des TPM- [28]. Ceci n’est vérifié par aucune autre étude.

Une étude menée au Sénégal, dans une région a faible prévalence d’HIV et
a haute prévalence de tuberculose, a montré¢ qu’il n’y avait pas de
caractéristiques cliniques permettant de différentier une tuberculose pulmonaire

a bacilloscopie négative de celle a bacilloscopie positive [29].
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Il ressort de cette comparaison des donnees de la littérature, que pour
chaque population et selon les caractéristiques épidémiologiques et la fréquence
des autres pathologies respiratoires, certains criteres cliniques sont plus corrélés

que d’autres aux TPM-, et ne peuvent étre appliqués aux autres populations.
3- Intradermoréaction :

La place de I’'IDR a la tuberculine pour le diagnostic de la tuberculose en

zone de forte endémie comme au Maroc est trés souvent controverseée.
En effet, elle pose plusieurs problemes :

- La vaccination BCG peut positiver un test cutané jusqu’a

15 ans apres la vaccination [30]

- La tuberculine est un filtrat de culture de bacilles
tuberculeux contenant plus de 200 antigénes partageés par le
Bacille de Calmette et Guérin (BCG) et la plupart des

mycobactéries non tuberculeuses ;
- La lecture du test est tres liée a ’expérience de 1’opérateur
[31].
Sa valeur diagnostique est en rapport étroit avec la prévalence de la TB et

celle des réactions croisées.

Sa spécificité est de 99% environ dans les populations qui n’ont pas
d’expositions a d’autres mycobactéries ; et ou la vaccination BCG n’est pas de
mise, mais elle diminue a 95% dans les populations exposées a d’autres

mycobactéries (a cause des réactions croisées).
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Elle est également limitée dans le diagnostic de la tuberculose pulmonaire
chez I’adulte dans la population ou une politique de vaccination BCG durant

1’age précoce est de mise. [32]

L’intradermoréaction positive ne permet pas de distinguer I’infection par
Mycobactérium tuberculosis de la maladie. L’exposition antérieure aux
mycobactéries de I’environnement peut également entrainer I’obtention d’un

résultat faussement positif.

Le resultat de I’intradermoréaction peut s’averer negatif, méme si le sujet
est atteint de Tuberculose. L’infection par le VIH, un état d’immunodépression,
un état grave de malnutrition et la tuberculose miliaire sont les circonstances

souvent associees a une IDR faussement négative [33]

Une étude canadienne portant sur I’interprétation du test tuberculinique
s’est concentrée sur les phénomenes de stimulation , de conversion , et de
réversion ,et elle a prouvé que chez les immunodéprimés , les populations
infectées par le VIH, les faux résultats positifs de la stimulation sont moins

importants . [34]

Le test tuberculinique a plus de chance d’étre positif chez les patients

présentant une TPM- que chez ceux atteints d’autres formes de tuberculose [10]

Chez les sujets agés, I’IDR a la tuberculine est plus souvent négative que

chez les sujets jeunes. [35]

Une étude japonaise a montré que la réaction cutanée diminue chez les
patients dialysés souffrant d’une insuffisance rénale : 1’érythéme est de plus
petite taille, et chez beaucoup de patients 1’érythéme est présent sans
I’induration. [36]
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Une étude malienne publiée en 2005 avait pour but de comparer les
différents aspects cliniques et paracliniqgues de la tuberculose chez les
diabétiques et les non diabétiques ; elle a porté sur 2 échantillons : 1410 non
diabétiques et 241 diabétiques, les résultats de 1’intradermoréaction a été
positive (plus de 10 mm) chez 79 parmi 127 soit 62,2% sans différence

significative avec les non diabétiques ( 521 parmi 775 soit 67,2%) [38]
Dans notre travail, parmi les 13 patients diabétiques : 9 ont réalisé I’IDR :

4 d’entre eux appartiennent au groupe A ; 4 au groupe B ; chez tous ces

malades I’IDR était positive et inférieure a 14 mm.

Le seul malade chez qui I’IDR est négative appartient au groupe C. En
réesume : elle est positive dans 88,8% (8 /9) sans différence significative avec les

non diabétiques

Dans la serie de Kanaya; l’intradermoréaction a la tuberculine était
positive dans 77% des cas ; il en conclue que I’IDR est un important prédicateur
de tuberculose chez les patients dont le frottis d’expectoration est négatif et
recommande la réalisation de ce test chez tous les patients suspects de

tuberculose. [23]

Tozkoparan n’a pas utilisé ’intradermoréaction dans la prise en charge des
patients ayant une TPM- en Turquie ou la prévalence de la tuberculose est forte

et la vaccination par le BCG est pratiquée [24]

Dans notre série, 1’intradermoréaction a la tuberculine a été réalisée chez
156 malades, et nous avons trouvé que pour I'IDR positive, il existe une

différence significative entre le groupe A et le groupe C (p=0,025).
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Il ressort de notre étude que dans notre contexte, I’IDR positive ( seuil de 6
mm ) est plus corrélée au diagnostic de la TPM-. Avec une sensibilité de 91% |,

et une spécificité de 75%

De plus, chez les malades agés de plus de 60 ans ( n=20) , la sensibilité est
de 60% et la spécificité est de 91% avec un seuil de 14 mm, le seuil de 10 mm

augmente la sensibilité a 100% mais diminue la spécificité a 50%.
4- Aspects radiographiques :

La radiographie thoracique a un intérét dans le diagnostic de la tuberculose
pulmonaire en montrant des images typiques (infiltrat, excavation, nodule,
miliaire typique, Iésions apicale du lobe supérieur et du segment apicale du lobe
inférieur) [26]

Une étude danoise a montré que 92% des patients ayant une tuberculose
pulmonaire qu’elle soit a bacilloscopie négative ou bacilloscopie positive,

avaient des lésions radiologiques typiques.

Dans les 8% ayant des images radiologique atypiques (lobe moyen, opacité
hilaire, miliaire), la moitié avait une tuberculose pulmonaire a microscopie

négative.

Dans cette méme étude, 89% des patients ayant une excavation sur la

radiographie thoracique avaient une microscopie positive.

Cette étude n’a pas permis d’identifier des critéres radiologiques permettant
de différencier entre TPM- et une tuberculose avec une microscopie positive
[39].
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Selon Siddiqi, les patients ayant une TPM- peuvent avoir des lésions
radiologiques minimes ou une radiographie thoracique normale [10] .En effet,
I’étude de Harries a permis de confirmer le diagnostic de tuberculose
pulmonaire par la culture chez 21% des patients ayant initialement une
radiographie thoracique normale. 47% de ces patients ont développeé des lésions

radiographiques typiques apres 3 mois [40]

Kanaya a montré a travers son étude que seulement 10% des TPM- ont des

images radiologiques atypiques. [23]

Dans notre etude les lésions siégeaient aux apex et aux segment apicales
des lobes inférieurs dans 67,6% des cas, ceci concorde avec les résultats de
Tozkopran (63%) alors que pour Kanaya, seules 43% des lésions avaient cette

localisation.

Ismail.Y a trouvé des lésions typiques dans 62% des cas [41], ce qui

concorde avec nos résultats:
62,3 chez le groupe A
60,2 chez le groupe B
48,1 chez le groupe C

Harries a trouvé que 67% des clichés étaient « compatibles » avec la
tuberculose pulmonaire, il a considéré les excavations, «la fibrose » du lobe

supérieur et les infiltrats comme compatibles. [22]

Quand a la corrélation entre la radiologie et la probabilite du diagnostic,
Tozkoparan a comparé les aspects radiologiques retrouves chez les patients

ayant une culture positive et ceux ayant une culture négative et ceci a été
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également étudié dans la série de Mouline (HMY ,2006). Le tableau n°14

compare leurs résultats a ceux de nos 3 groupes.

Tableau 14: tableau comparatif des aspects radiologiques de notre étude avec certaines

séries de la littérature.

Tozkapan Mouline Notre série
Culture | Culture | GrA | GrB GrC
Culture + | Culture -
+ - 77 99 31
Nodules 71% 42% 352% | 43% |16,9% |29,6% |19,3%
Infiltrat - - 17,6% | 34,7% |49,4% | 64,3% | 32,2%
Condensation 54% 15% 17,6% | 15,2%
Excavation 33% 0% 294% | 6,5% |27,3% |235% | 6,4%

L’aspect radiologique le plus fréquent de la tuberculose pulmonaire a

culture négative dans notre série est 1’infiltrat.

Dans la série de Tozkoparan, I’excavation est absente en cas de culture

négative. [24] Dans notre série ainsi que celle de mouline, elle n’est présente

que chez 6,4% des patients du groupe C.

L’aspect d’excavation est présent dans le tiers des cas quand la culture est

positive et ceci est verifié dans notre série.

L’aspect radiologique chez le diabétique varie en fonction du stade.

Au début, la radiologie objective des lésions typiques. A un stade avanceé,

les lésions sont atypiques (les excavations sont rares, et les lésions siégent au
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niveau des lobes inférieurs), étendues et bilatérales, parfois la radiographie

thoracique peut étre normale [37].

L’étude malienne qui a comparé les aspects radiologiques chez les
tuberculeux diabétiques et non diabétiques n’a pas trouvé de différence et ceci
concorde avec nos resultats (les excavations et les opacités au niveau des lobes
inférieurs sont de 89% chez les diabétiques et 91% chez les non-diabétiques)
[38]

Dans notre série, parmi les 13 malades diabétiques, 61,54%( 7/13) ont une
Iésion typique sans différence avec les tuberculeux non diabétiques (107/194)
56,61%.

5. Bronchoscopies :

La bronchoscopie avec culture du liquide d’aspiration bronchique ou des
fragments biopsiques est largement recommandée dans le diagnostic de TPM,
[50]

Dans notre se€rie, 1’aspect macroscopique le plus fréquent est celui de
I’anthracose 47,5% (légérement inférieur a celle de la serie de mouline 63,3%)
sans différence significative entre le groupe A 53,3%, le groupe B 40%, le

groupe C 60%.

Dans la littérature s’intéressant a 1’apport de la bronchoscopie dans la

TPM-, I’aspect macroscopique n’est pas étudié.

L’intérét des préelevements per-endoscopiques dans le diagnostic da TPM- a
eté évalué dans plusieurs séries, notamment dans la série de Wong ou les

biopsies bronchiques ont permis de confirmer le diagnostic de tuberculose et
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d’exclure une autre pathologie. Dans cette série, les biopsies bronchiques ont

confirmé la tuberculose dans 39% des cas [52].

Dans la série de Charoenratankul, le diagnostic de tuberculose a été
confirmé par les biopsies bronchiques dans 17% et par le lavage

bronchioloalvéolaire dans 7%[ 53].

Dans notre série les biopsies bronchiques ont été réalisées chez 9 malades,

et ont confirme le diagnostic chez 4 patients.

Baughman a étudié dans sa série la rentabilité de la culture des fragments
obtenus par la biopsie bronchique dans le diagnostic de la TPM-. Seulement
12% de ses patients avaient une culture de fragment de biopsie bronchique
positive. 1l en conclut que la culture de ces fragments contribuait peu au
diagnostic de TPM- [53].

Dans notre travail, la culture du fragment biopsique n’a pas été réalisée,
mais la culture du liquide d’aspiration bronchique a contribué au diagnostic dans

3 cas parmi 40 réalisés. (Série de Dr mouline n=40 :21% cas).

Dans 1’étude de Ismail.Y (232 cas), le lavage broncho-alvéolaire permet le

diagnostic positif dans 49% des cas (dont 24% par frottis et 25% par culture).

Une étude coréennes prospective portant sur 773 malades dont 66% étaient
suspects de TB (ref ) ayant bénéficié une bronchoscopie avec culture de BK de
la fibro-aspiration bronchique , a trouve un résultat positif dans 6,4% de cas , ce
taux est plus important en cas d’atélectasie ( 15,2%) et en cas d’infiltrat (

14,29%)[ 54 ]
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6. Nouvelles méthodes diagnostiques :
a) Les techniques d’amplification génique :

Les techniques d’amplification génique (TAG) permettent d’augmenter le
nombre de copies d’un segment cible d’acide nucléique (ADN ou ARN) de
maniere a permettre sa détection et cela a partir d’un nombre trés faible de
séquences génomiques cibles. Elles permettent de déterminer si les bacilles
observés a l’examen microscopique sont des mycobactéries de complexe
tuberculosis et, en cas d’examen microscopique négatif, de détecter la presence

de bacilles tuberculeux dans les prélevements [44]

La polymérase chain Reaction (PCR) permet de déceler en 24 heures la
présence d’une mycobactérie appartenant au complexe tuberculosis dans un
prélevement, en amplifiant des séquences génomiques spécifiques. On soumet
les mycobactéries présentes dans le culot de centrifugation a la lyse par
différents agents physico-chimiques. La cible est libérée, elle peut alors étre
amplifiée.

La sensibilite des techniques d’amplification génique est inférieure au gold
standard qu’est la culture, elle est de 90 a 100% pour les frottis positifs et 50a
70% pour les frottis negatifs, et semble étre influencée par la prévalence de la
TB [47]

La spécificité des TAG est excellente, aucune acide nucléigue autre que

celui qui est ciblé n’est faussement amplifié, mais la contamination réduit la

specificité a 96-97% (29). [48].

58



Les critéres diagnostiques de la tuberculose pulmonaire a microscopie négative

Ces techniques présente un grand intérét dans le diagnostic de la TPM-,

mais leur utilisation reste limitée, en raison de leur codt. [49]

Une revue de littérature datée de 2007 affirme que sensibilité et spécificité
sont plus faible dans la TPM-, et conclue que plus d’études sont nécessaireS pour
évaluer ces techniques prenant en considération le contexte clinique et

épidémiologique [51].
b) Dosage de l’interféron gamma :

Ces tests sont constamment critiqués du fait d’'un manque de sensibilité et
de spécificité, ils ont vu leur intérét croitre grace a la connaissance récente du

génome et de la structure pariétale de M. Tuberculosis.

La base immunologique réside dans la stimulation des lymphocytes T par
des antigenes spécifiques de maladies tuberculeuses (ESAT6 et CFP10) qui va
entrainer une production d’interféron gamma. La mise en contact in vitro des
lymphocytes stimulés par ces antigenes bien identifiés va entrainer la production
d’interféron gamma a un taux significatif .cette réponse n’existe que chez les
personnes antérieurement infectées et elle n’est pas modifiée par des expositions

antérieures au BCG ou a des mycobactéries autres que tuberculosis [45].

Deux tests sont actuellement approuves : le QUANTIFERON TB Gold et
le T SPOT-TB.

IIs ont une sensibilité et surtout une spécificité nettement supérieure a
I’'IDR pour le diagnostic de la tuberculose maladie, dépassant respectivement
85% et 90%. Cependant, ces tests ne sont pas a ce jour quantitatifs et ne peuvent
pas donner d’indication sur ’ancienneté de 1’infection, ni prédire le passage

éventuel a la tuberculose maladie.
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En application pratique ces 2 tests sont réalisés pour le diagnostic de
I’infection tuberculeuse latente autour d’un cas de tuberculose. Ils sont
complémentaires des techniques bactériologiques et ne sont en aucun cas

destinés a les remplacer [46].
7- Les associations des critéres pour le diagnostic de la TPM-:

Beaucoup d’études ont tenté d’¢laborer des algorithmes et des lignes

directrices pour le diagnostic de la TPM- .

Ces études posent plusieurs problemes méthodologiques qui limitent leur

validité et leur utilité.

En effet, toutes les études ont été réalisées a I’hépital, ce qui pourrait

sélectionner les malades étudiés.

Les échantillons sont souvent de petite taille, les critéres d’exclusion sont

variables.

Les méthodes utilisées pour valider le diagnostic sont differentes, y
compris la culture, I’histologie, le jugement clinique, et la réponse aux

antibacillaires. Par consequent, les études sont trés hetérogenes.

Dans notre étude, nous nous sommes basés sur la culture, et a défaut de
culture sur la disparition totale des lésions radiologiques et 1’amélioration

clinique objectivée essentiellement par la prise de poids.[10]
De nombreux pays ont adopté les directives de I’OMS,
L’OMS définit la TPM- par :
- -deux séries d’examens a la recherche de BAAR négatifs avec au

moins trois échantillons d’expectoration pour chaque série.
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- anomalies radiologiques évocatrices d’une TBP évolutive,

- absence de réponse a un traitement par un antibiotique a large

spectre, et

- décision prise par un médecin d’administrer une chimiothérapie

antituberculeuse compleéte. [55]

Il ressort des definitions ci-dessus qu’en 1’absence de culture, une
radiographie thoracique standard est nécessaire pour documenter les cas de TBP
a frottis negatif, mais ces directives ne tiennent pas compte des signes cliniques

ni des aspects radiographiques évocateurs. [56]
Les malawiens ont modifié les lignes de ’OMS, par 3 types associations de
criteres [22]:

- perte de poids, absence de réponse aux antibiotiques non spécifiques,
radiographie thoracique avec aspect d’adénopathie unilatérale ou
cavite.

- des infiltrats bilatéraux sur trois ou plusieurs zones sur la

radiographie,

- la toux pendant plus de 3 semaines, perte de poids, absence de
réponse aux antibiotiqgues non spécifiques, indépendamment de

I’aspect de la radiographie thoracique.

Aris et col ont réalisé une étude prospective et ont proposé un systéeme de

diagnostic basé sur un score calculé par la formule [42] :
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D = 1,29 (adénopathie) + 0,55 (réaction de Mantoux) +0,76 (adénopathie
cervicale) 2 21 (épanchement pleural) - 2,19 (lésion de Kaposi) — 0,51 (des

opacités au niveau de la zone apicale /lobe moyen radiographie) -1,55.

La limite de cette étude est 1’utilisation de 1’histologie comme référence

pour le diagnostic au lieu de la culture.

Fernando et col au Brésil ont validé un schéma diagnostique en se basant
sur 1’age, la radiographie, I’amaigrissement, I’absence de la dyspnée, avec une

sensibilité allant de 64% a 71% et une spécificité allant de 58% a 76%. [21]

KANAYA et col ont crée un score en utilisant quatre predicateurs

cliniques dans une région a faible prévalence de tuberculose et de VIH. [23]

En resumé, les donnes actuelles suggeérent que, dans les zones a forte

prevalence de I’infection par le VIH et la tuberculose, les criteres sont [43] :
- toux pendant plus de 3 semaines,
- douleur thoracique,
- dyspnee
- I’absence de I’expectoration
- adenopathie cervicale,

La radiographie a plus de chance d’étre atypique ou peut montrer des

infiltrats, des ADP intra thoraciques.
L’IDR positive, la VS accélérée, la CRP élevée sont non spécifiques

- Le recours a I’antibiothérapie non spécifique a raison d’une cure est

recommandé, mais le recours a deux cures nécessite plus d’études.
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Par ailleurs dans les zones a faible prévalence de I’infection VIH et de la
tuberculose, I’aspect radiologique est plus typique, 'IDR a plus de valeur
lorsqu’elle est associée a d’autres critéres cliniques. Le Systéme proposé par

KANAYA et ses collegues peut également étre utile dans de telles situations.

D’autre part, peu d’études ont été réalisées dans les zones a faible
prévalence de I’infection VIH et forte prévalence de tuberculose (comme le

Maroc), celle de Samb au Sénégal a identifieé comme criteres :

I’absence de la toux,

I’absence de cavités sur la radiographie thoracique,
- I’age> 40 ans,
- le nombre de CD4> 0,2 x109/ L,

- et la séropositivité VIH qui est plus fréquente chez les TPM-. [24].
Cette étude a intéressé des malades dont la majorité sont seropositifs
VIH. Ceci n’est pas comparable a notre étude ou la majorité des

malades ne le sont pas.

Dans la littérature francaise on ne retrouve pas une definition claire de la
TPM-[57].

Les américains definissent la TPM- par la recherche négative du BK ; les
anomalies radiologiques évocatrices de la tuberculose, I’IDR positive, et la non

confirmation d’autres diagnostics [9]

Dans notre étude nous considérons aussi I’IDR positive comme un critére

diagnostique, nous proposons ainsi I’association des critéres suivants :

- L’age jeune inférieur a 60 ans +
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- D’intradermoréaction positive +
- I’aspect radiologique typique

Nous 1’avons testé sur le groupe A et le groupe C, la sensibilité est de 53%

et la spécificité de 92%,

- L’ajout d’une VS entre 20 et 60 mm augmente la spécificité¢ a 100%

et réduit la sensibilité a 33%
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Conclusion
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La TPM- représente actuellement entre 13 et 30% des tuberculoses

pulmonaires dans le monde. Au Maroc, elle est de 1’ordre de 15%.

Elle pose un probléme de diagnostic et de décision thérapeutique pour le
praticien qui doit prendre la décision de mettre en route ou non le traitement

anti-bacillaire.

Bien qu’il existe peu de preuves de I’efficacité de 1’'un des outils de
diagnostic décrits dans la littérature, ils peuvent fournir cependant un point de
départ pour le développement de protocoles diagnostiques pour les programmes

de lutte contre la tuberculose.

Pour évaluer la pertinence de ces outils, nous avons besoin d’examiner les
données épidémiologiques locales : la prévalence du VIH, de la tuberculose et
des autres troubles respiratoires et les schémas de résistance aux antibiotiques
[58]

Dans notre contexte, ou sévit une forte prévalence de la tuberculose et une
faible prévalence du VIH, On peut conclure via cette étude que 1I’age jeune,
I’IDR positive , 1’aspect radiologique typique et une VS moderément accélérée

entre 20 et 60 mm sont plus corrélés a la TPM-.
A la lumiere de ces résultats, plusieurs recommandations pratiques se
dégagent :

% La réalisation de I'IDR est recommandée chez tous les patients
suspects de TPM-, et constitue en cas de positivité un critére de poids.
Nous inciterons toujours sur la bonne technique de réalisation et une

bonne lecture faite par un personnel entraine.
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,

» la radiographie est un outil diagnostique indispensable, I’infiltrat ou

0

I’excavation (quelque soit leur localisation), et I’aspect typique sont

plus corrélés a la TPM —,
% la réalisation de la VS est également recommandée

% les signes cliniques notamment une symptomatologie trainantes a 3
semaines, les autres signes radiologiques, et I’aspect macroscopique a

la bronchoscopie ne sont pas spécifiques

>

o,

% Bien que le nombre des malades qui ont bénéficie de la TDM
thoracique est limité, nous avons remarqué que I’apport du scanner est
intéressant dans la mesure ou elle permet de mieux visualiser les
Iésions radiologiques de la TPM-, déceler d’autres 1ésions non visibles
sur la radiographie standard, guider la biopsie, et poser d’autres

diagnostics.

% La décision de traiter une TPM- doit étre dans la mesure du possible

toujours collégiale.

% La réalisation du plusieurs examens complémentaires: la TDM
thoracique, la bronchoscopie....est intéressante pour une meilleure

discussion diagnostique.

Des études prospectives de plus grande ampleur sont nécessaires pour
verifier et confirmer ou infirmer nos résultats et pour une meilleure étude d’autre
criteres (TDM thoracique, apport de la bronchoscopie avec culture des
fragments biopsiques, la CRP, les nouveaux tests sérologiques) et ceci pour

établir des recommandations nationales pour le traitement de la TPM-.
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Résumeés
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Résumeé

Introduction

La tuberculose pulmonaire a microscopie négative (TPM -) est une
préoccupation majeure pour le praticien qui doit prendre la bonne décision pour

démarrer le traitement antibacillaire.

Au Maroc, elle constitue actuellement 7% de tous les cas de tuberculose,

15% de la tuberculose pulmonaire.

L’objectif de notre étude est d’étudier les différents criteres diagnostiques

de la TPM- afin d’améliorer 1’approche diagnostique dans notre contexte.
Matériel et méthodes :

C’est une étude rétrospective qui a intéressé 207 malades considérés et
traités comme TPM-, avec un examen direct négatif et un contréle clinique et
radiologique apres traitement, La collecte des donnés s’est faite aux niveau de
I’Hopital Moulay Youssef et des centres de santé de la région de Rabat, Salé, et

Témara.

Les critéres testés sont :

L’age, le sexe

- La notion de contage tuberculeux récent (moins de 2 ans)
- Signes cliniques en particulier leur anciennete

- Signes radiologiques

- Vitesse de sédimentation (VS)
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- L’intradermoréaction a la tuberculine (IDR)

- Aspects macroscopiques a la bronchoscopie et I’apport des

prélévements
Résultats :

Nous avons divisé notre échantillon en 3 groupes en se basant sur les
résultats de la culture quand elle est faite et sur 1’évolution clinique et

radiologique. Ainsi nous avons :

Le groupe A (n=77 ) ou le diagnostic est trés probable : constitué de
malades ayant une culture de BK positive ou une évolution marquée par une

disparition des signes cliniques et un nettoyage radiologique complet.

Le groupe B (n=101) Sont les malades ayant une culture négative ou non
réaliseée et une évolution marquée par une amélioration clinique et radiologique

sans disparition des lésions.

Le groupe C (n= 31) ou le diagnostic est peu probable est constitué de
malades ayant une culture négative ou non réalisée et une évolution marquee par

une stagnation ou une aggravation clinique et radiologique.

L’étude statistique est faite avec le logiciel SPSS 10.0, on a utilisé le test
chi carre pour les variables qualitatives, et le test annova pour comparer les

moyennes des valeurs quantitatives dans les différents groupes.

Un critére est d’autant plus spécifique s’il est présent au niveau du groupe

A et absent au niveau du groupe C.

Les criteres les plus significatifs sont 1’d4ge notamment 1’age jeune (

inférieur a 60 ans ) (p=0,014 ) , I’'IDR positive (p=0,038 ) , ’expectoration
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comme signe clinique(p= 0,035 ) et I’aspect typique dans la radiographie (

p=0,04 ) surtout les infiltrats et les opacités excavée( p=0,04)

L’association la plus significative est 1’age entre moins de 60 ans + une
IDR positive+ aspect radiologique typique +VS entre 20 et 60 mm avec une

sensibilité de 33%et une spécificité de 100%
Conclusion :

Nos résultats montrent 1’importance de I’'IDR a la tuberculine. Nous
recommandons sa realisation chez tous les malades suspects de

tuberculose surtout chez les jeunes (inférieur de 60 ans)

La VS entre 20 et 60mm, 1’aspect radiologique typique, I’age jeune sont

corrélés a la TPM-.

D’autres ¢tudes de plus grande ampleur sont nécessaires pour analyser les
autres critéres diagnostiques, et ceci pour établir des recommandations

nationales pour le traitement de la TPM-
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Abstract

Introduction

Pulmonary tuberculosis negative microscopy (SNPT) is a major concern

for the practitioner who should decide to start treatment antibacillaire.

In Morocco, it is currently 7% of all cases of tuberculosis, 15% of

pulmonary tuberculosis.

The objective of this study is to investigate the different diagnostic criteria

of the TPM as well as to improve the diagnostic approach in Moroccan context.
Materials and methods:

This is a retrospective study which concerned 207 patients seen and treated
as TPM-with a negative direct examination, clinical and radiological control
after treatment, data collection was made at Moulay Youssef hospital , health

centers in the region of Rabat, Salé and Temara.
Criteria tested are:
o Age, sex
e The concept of recent TB infection (less than 2 years)
e Clinical signs in particular their seniority
e Radiological signs
e Rate of sedimentation (VS)
e The skin prick test to tuberculin (IDR)

e Macroscopic Aspect in bronchoscopy

72



Les critéres diagnostiques de la tuberculose pulmonaire a microscopie négative

Results:

We have divided our sample into 3 groups based on the results of the

originating culture and the clinical and radiological progress . Thus we have:

e Group A (n = 77) where the most likely diagnosis is: made up of
patients with a positive culture of BK or a change marked by a

disappearance of clinical signs and radiological complete cleaning.

e Group B (n = 101) are patients with culture-negative or not
performed and a change marked by a clinical improvement and

radiological without damage disappearance.

e Group C (n = 31) where the diagnosis is not very probable and
concern patients with culture-negative or not performed and change

marked by a clinical and radiological stagnation or worsening.

The statistical study is made with the software SPSS 10.0, we used the chi
square test for qualitative variables and the test annova to compare the average

numbers to the various groups.

A criteria is even more specific if it is present in Group A and absent in

group C.

The most significant are age including young age (below 60 years) (p =
0.014), the IDR positive (p = 0.038), VS between 20 and 60mm (p=0,02)
sputum as clinical signs (p = 0.035) and the excavated opacity (p = 0.04)

The most significant association is the age between less than 60 + a
positive IDR and VS between 20 and 60mm and typical chest with a sensitivity
of 33% and a specificity of 100%.
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Conclusion:

Our results show the importance of the IDR to the tuberculin. We
recommend its implementation in all patients suspected of tuberculosis

especially among young people (below 60 years).

The VS 20 to 60mm, typical radiological appearance, the young age are
correlated with the TPM-.

Other studies of larger scale are needed to analyze the other diagnostic
criteria, and that to establish national recommendations for the treatment of
TPM.
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