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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. LACHKAR Hassan

Décembre 1988
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994
Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Médecine Interne - Clinigue Royale
Anesthésie —Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne

Radiologie

Médecine Interne -Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie
Anatomie //%\
Chirurgie Générale oy '% \
Microbiologie 1(’? { xé:" A
3
5

Radiothérapie
Biophysique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

CAOUI Malika
CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
IFRINE Lahssan
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
BENTAHILA Abdelali
BERRADA Mohamed Saleh
CHERKAOQUI Lalla Ouafae
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAQUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Traumatologie - Orthopédie
Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Urologie

Neurologie el
Pédiatrie

Cardiologie /% /;)),Ai & )
Chirurgie Pédiatrique g? / SUANA
Urologie s
Chirurgie Générale \ ,,R;
Pédiatrie \mg

Psychiatrie Directeur Hop.A



Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAQUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr, AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria

Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hgp. My Youssef
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pneumophtisiologie

Neurochirurgie

Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie ,6/4\@
Pédiatrie ¥ L, b %\
Rhumatologie {é/ X "
Anatomie \aio Rag
Radiologie N Arv‘f&
Radiologie TV 7 0E

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. d'Enfants Rabat
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina




Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

Pr. LAMRANI Moulay Omar Traumatologie Orthopédie

Pr. LEKEHAL Brahim Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Pr. MEDARHRI Jalil Chirurgie Générale

Pr. MIKDAME Mohammed* Hématologie Clinique

Pr. MOHSINE Raouf Chirurgie Générale

Pr. NOUINI Yassine Urologie

Pr. SABBAH Farid Chirurgie Générale

Pr. SEFIANI Yasser Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia Pédiatrie

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane* Anatomie Pathologique

Pr. AMEUR Ahmed * Urologie

Pr. AMRI Rachida Cardiologie

Pr. AOURARH Aziz* Gastro-Entérologie

Pr. BAMOU Youssef * Biochimie-Chimie

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene* Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Pr. BENZEKRI Laila Dermatologie

Pr. BENZZOUBEIR Nadia Gastro-Entérologie

Pr. BERNOUSSI Zakiya Anatomie Pathologique

Pr. CHOHO Abdelkrim * Chirurgie Générale

Pr. CHKIRATE Bouchra Pédiatrie

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair Chirurgie Pédiatrique

Pr. EL HAQURI Mohamed * Dermatologie

Pr. FILALI ADIB Abdelhai Gynécologie Obstétrique

Pr. HAJJI Zakia Ophtalmologie

Pr. JAAFAR Abdeloihab* Traumatologie Orthopédie

Pr. KRIOUILE Yamina Pédiatrie

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss* Gynécologie Obstétrique

Pr. OUJILAL Abdelilah Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. RAISS Mohamed Chirurgie Générale

Pr. SIAH Samir * Anesthésie Réanimation

Pr. THIMOU Amal Pédiatrie

Pr. ZENTAR Aziz* Chirurgie Générale

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan Ophtalmologie

Pr. AMRANI Mariam Anatomie Pathologique

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. BENKIRANE Ahmed* Gastro-Entérologie

Pr. BOULAADAS Malik Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Pr. BOURAZZA Ahmed* Neurologie

Pr. CHAGAR Belkacem* Traumatologie Orthopédie

Pr. CHERRADI Nadia Anatomie Pathologique

Pr. EL FENNI Jamal* Radiologie ,:)/ %\
Pr. EL HANCHI ZAKI Gynécologie Obstétrique /2 %
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie 8/ %‘“’ X
Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale \rf:a R4

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie AT vﬁ;‘
Pr. KHARMAZ Mohamed Traumatologie Orthopédie owe erve



Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZQOUZI Abdellah

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine

Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr, KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAQUI Rachida

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Sale
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie  (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Mé

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie

Radiothérapie BN
Psychiatrie ..'ﬁf/;’ L3N
Endocrinologie 2 / S g A
Psychiatrie g Bj> *
Pneumo - Phtisiologie \f% Ragy, v,;;
Biochimie &

%EET\}E

Pneumo - Phtisiologie



Octobre 2007

Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

, ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi *
AMHAJJI Larbi *
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed *
BALOUCH Lhousaine *
BENZIANE Hamid *
BOUTIMZINE Nourdine
CHERKAOQUI Naoual *
EHIRCHIOU Abdelkader *
EL BEKKALI Youssef *
EL ABSI Mohamed

EL MOUSSAOQUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid *
ICHOU Mohamed *
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb

LOUZI Lhoussain *
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed *
MARC Karima

. MASRAR Azlarab
MRANI Saad *

OUZZIF Ez zohra
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine *
SIFAT Hassan *
TABERKANET Mustafa *
TACHFOUTI Samira
TAIDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour *
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

ars 2009

. ABOUZAHIR Ali *

. AGADR Aomar *

. AlIT ALI Abdelmounaim *

. AIT BENHADDOU EIl Hachmia
. AKHADDAR Ali *

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie

Biochimie chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar

EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Décembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie-Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Directeur ERSSM




Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed Chirurgie pédiatrique

Pr. ABOUELALAA Khalil * Anesthésie Réanimation
Pr. BENCHEBBA Driss * Traumatologie-orthopédie
Pr. DRISSI Mohamed * Anesthésie Réanimation
Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna Chirurgie Générale

Pr. EL KHATTABI Abdessadek * Médecine Interne

Pr. EL OUAZZANI Hanane * Pneumophtisiologie

Pr. ER-RAJI Mounir Chirurgie Pédiatrique

Pr. JAHID Ahmed Anatomie Pathologique
Pr. RAISSOUNI Maha* Cardiologie

* Enseignants Militaires
Février 2013

Pr. AHID Samir Pharmacologie

Pr. AIT EL CADI Mina Toxicologie

Pr. AMRANI HANCHI Laila Gastro-Entérologie

Pr. AMOR Mourad Anesthésie Réanimation
Pr. AWAB Almahdi Anesthésie Réanimation
Pr. BELAYACHI Jihane Réanimation Médicale
Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain Anesthésie Réanimation
Pr. BENCHEKROUN Laila Biochimie-Chimie

Pr. BENKIRANE Souad Hématologie

Pr. BENNANA Ahmed* Informatique Pharmaceutique
Pr. BENSGHIR Mustapha * Anesthésie Réanimation
Pr. BENYAHIA Mohammed * Néphrologie

Pr. BOUATIA Mustapha Chimie Analytique et Bromatologie
Pr. BOUABID Ahmed Salim* Traumatologie orthopédie
Pr BOUTARBOUCH Mahjouba Anatomie

Pr. CHAIB Ali * Cardiologie

Pr. DENDANE Tarek Réanimation Médicale
Pr. DINI Nouzha * Pédiatrie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa Radiologie

Pr. ELFATEMI NIZARE Neuro-chirurgie

Pr. EL GUERROUJ Hasnae Médecine Nucléaire

Pr. EL HARTI Jaouad Chimie Thérapeutique

Pr. EL JAOUDI Rachid * Toxicologie

Pr. EL KABABRI Maria Pédiatrie

Pr. EL KHANNOUSSI Basma Anatomie Pathologique
Pr. EL KHLOUFI Samir Anatomie

Pr. EL KORAICHI Alae Anesthésie Réanimation
Pr. EN-NOUALI Hassane * Radiologie

Pr. ERRGUIG Laila Physiologie

Pr. FIKRI Meryem Radiologie

Pr. GHFIR Imade Médecine Nucléaire

Pr. IMANE Zineb Pédiatrie

Pr. IRAQI Hind Endocrinologie et maladies métaboliquc

Pr. KABBAJ Hakima Microbiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOQUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHIR Abdellah
BENCHAKROUN Mohammed
BOUCHIKH Mohammed

EL KABBAJ Driss *

EL MACHTANI IDRISSI Samira *

HARDIZI Houyam
HASSANI Amale *
HERRAK Laila
JANANE Abdellah
JEAIDI Anass *
KOUACH Jaouad*
LEMNOUER Abdelhay*
MAKRAM Sanaa *
OULAHYANE Rachid*
RHISSASSI Mohamed Jaafar
SEKKACH Youssef*
TAZI MOUKHA Zakia

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
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Introduction




La tuberculose est une maladie infectieuse granulomateuse chronique causée par le
Mycobacterium Tuberculosis ou Bacille de koch, qui est généralement situé dans les
poumons, bien qu'il puisse affecter d'autres organes. Elle se transmet de personne a personne
par inhalation d’aérosols contaminés par le bacille, qui est éliminé par des personnes malades
quand ils toussent, parlent ou éternuent.

Malgré qu’un diagnostic précoce et un traitement approprié permettraient de guérir la
plupart des patients, avec pour conséquence la diminution des sources d'infection et des
risques de contracter la maladie dans la population, en raison de certains problemes de
fonctionnement du systéeme de santé dans la gestion de la maladie, comme l'absence de
détection des cas , I’ abandon de traitements existants et, plus récemment, I'émergence de
résistances aux médicaments antituberculeux traditionnels, la tuberculose reste actuellement
un important probléme de santé publique, en raison de sa grande morbi-mortalité.

Méme si un réseau de diagnostic adéquat de la maladie et le traitement et le suivi des
cas, il existe d'autres facteurs qui déterminent I'émergence de la maladie telles que les
conditions environnementales, sociales, sanitaires et individuelles qui sont facteurs
prédisposant de la tuberculose. Surpopulation, malnutrition, sida, abus d'alcool et mauvaises
conditions de vie Diminue l'immunité en permettant l'apparition de la maladie.

Il arrive aussi que d'autres troubles qui affectent I'immunité prédisposent a la
tuberculose, comme le diabéte et d'autres troubles respiratoires chroniques. On estime qu'il y a

actuellement 10 millions de nouveaux cas de patients par an dans le monde.
Les objectifs de notre travail sont :

1. Décrire les caractéristiques épidémiologiques de la tuberculose pulmonaire dans
le monde et au Maroc.

Décrire les caractéristiques bactériologiques de M. tuberculosis.

Décrire la pathogénie et la physiopathologie de I’infection tuberculeuse.

Enumérer les facteurs de risque de la tuberculose pulmonaire.

o A~ DN

Réunir les arguments anamnestiques, cliniques et radiologiques permettant de

suspecter une tuberculose pulmonaire évolutive.



Décrire les techniques de préléevement bactériologique permettant le diagnostic
d’une tuberculose pulmonaire.

Réunir les arguments bactériologiques nécessaires au diagnostic d’une
tuberculose pulmonaire.

Planifier la prise en charge thérapeutique de la tuberculose pulmonaire.

Préciser les mesures préventives et les indications de la chimio prophylaxie en

cas de tuberculose pulmonaire.



|. Histoire
de la tuberculose




Il faudrait plusieurs livres (et peut-étre que cela ne serait pas suffisant) pour raconter

I'histoire, grande et petite, de la tuberculose.

Une affiche réaliste de la Ligue francaise contre le péril vénérien date de 1902 illustre
la perfection de la situation du début du XX e siecle (Figure 1). La scéne se passe sur un
champ de course. La mort, monocle en main, sablier posé sur la balustrade sur laquelle elle
s'appuie, regarde l'arrivée d'une course hippique bien particuliere. Avec 150 000 morts par an,
le cheval -tuberculose - devance d'une course téte le cheval - Syphilis - (140 000 morts). A
cette époque, avec 40 000 morts annuels, le cheval - cancer - était largement distancé : il

figure tout juste sur l'affiche ! La situation a bien change.

TUBERCULOSE : 150.000 MORTS »=AN
SYPHILIS :140.000
\NCER : 40.000

Figure 1: Mort au champ de courses (1901) [1].

La tuberculose était il y a peu de temps une maladie mortelle dans les pays dits
industrialisés. Elle le reste d'ailleurs dans de nombreux pays du monde. Nous sommes ici trés
loin des nombreux témoignages qui conférent aux patients atteints de tuberculose une sorte

d'élan créateur.



La tuberculose a toujours existé, des la préhistoire. En tout cas, pour citer l'une des
civilisations les plus prestigieuses, on sait qu'elle n'a épargné ni le petit peuple de l'ancienne
I’Egypte, ni les prétres, ni méme le Pharaon. Des signes évidents de tuberculose osseuse sont
visibles sur des momies égyptiennes. Des symptomes d'atteinte pleurale ou parenchymateuse
ont été détectes sur les poumons prélevés avant les opérations de momification et conservés
dans des vases canope. Aménophis IV (Akhenaton) et son épouse, Néfertiti, furent atteints de
tuberculose [2]. . Pendant les siécles suivants, la tuberculose sévira sans discontinuer, de la

Gréce antique a la Renaissance, ou a l'instar de la syphilis.

Pour un médecin d'aujourd'hui la consultation des descriptions anciennes pourrait préter
a sourire. Mais il faut bien se garder de réagir ainsi. Bayle (1774-1816) distingue 6 formes de
phtisie pulmonaire : tuberculose (pour tubercule), granuleuse (miliaire), mélano-arthrosiques,
ulcéreuse, calculeuse et cancéreuse. A I'Evidence, la phtisie désigne alors un syndrome tres
disparate ou la tuberculose (la vraie) voisine avec d'autres affections. Le << tubercule >> peut
siéger sur le larynx, le péritoine, le foie, le rein, la vessie, les ganglions mésentériques. C'est &
Rend Laennec (1781-1826), principal inventeur de la méthode anatomo-clinique, que I'on doit
d'avoir proposé une conception uni ciste de la tuberculose, une maladie autonome dont la
Iésion anatomique de base (le tubercule) passe par différents stades : miliaire, cru et enkysté
[3]. Plus tard, cette conception sera vivement combattue par I’anatomiste allemand Rudolf
Virchow (1821-1902) pour qui le tubercule et le caséum étaient de nature différente, le
caséum n'étant pas particulier a la tuberculose, mais pouvant se développer au cours d'autres

processus infectieux ou inflammatoires [3].

En pédiatrie, il faut retenir les noms de Rilliet et Barthez. Partisans de la méthode
anatomoclinique, mais conscients de ses limites, ils ont vivement soutenu l'unicité de la
tuberculose dont ils décrivirent les 2 principales forures, pulmonaire et pleurale.
Rétrospectivement, on se rend compte qu'avec des moyens assez dérisoires (la percussion et
l'auscultation) ils se sont apercus que les enfants tuberculeux dont la respiration était rauque
étaient probablement atteints de compressions trachéo-bronchiques. Ils ont montré
I'importance et la fréquence de l'atteinte des ganglions bronchiques, souvent associées a une
atteinte du parenchyme (ce qui préfigure le complexe primaire de Koch). Ils ont aussi constaté



que, contrairement a ce qui se passait chez les adultes, les hémoptysies Etaient plutdt rares
chez les enfants. Rilliet et Barthez ont également distingués la pleurésie tuberculeuse des

pleurésies chroniques non tuberculeuses [3].

Dans l'ancienne Europe, la tuberculose a été si fréquente que beaucoup de symptdmes
et affections lui furent attribués. Dans les << familles de tuberculeux >>, la moindre toux, une
fatigue, des douleurs thoraciques (etc.) étaient génératrices d’une angoisse non
compréhensible. Des anomalies aussi fréquentes que les adénopathies cervicales ont suscité
une peur ancestrale et des croyances multiples.

Avant le 24 mars 1882, date de la découverte par Robert Koch (1843-1910) du bacille
(BK) qui portera désormais son nom, le mécanisme de la tuberculose est le sujet d'apres
controverses. L'existence de nombreux cas familiaux fait évoquer une prédisposition
héréditaire. Toutefois plusieurs auteurs mettent I'accent sur des facteurs favorisants : carences
alimentaires, alimentation artificielle, excés de farines, hygiéne défectueuse, maladies
infectieuses intercurrentes, coqueluche et surtout rougeole (etc.). 11Mais, curieusement, une
contribution qui aurait pu étre décisive celle de Jean-Antoine Villemin (1827-1892) est
tombée dans I’oubli, méme si de nombreuses salles de pneumo-phtisiologie ont porté le
nom de ce grand médecin. En effet, au cours d'une séance de I'Académie nationale de
médecine (5 décembre 1865), Villemin montra que la tuberculose était une maladie
infectieuse, contagieuse et inoculable, donc évitable. La conception officielle (« la
tuberculose est une maladie héréditaire d'origine constitutionnelle ») devait s'effondrer
comme un chateau de cartes avec la découverte du bacille acido alcoolo résistant par

Koch, ce qui lui valut le prix Nobel de médecine en 1905.

Alafindu X1Xe et au début des XXe siécles, les découvertes vont se succédera unrythme
accélére:
- 1891: découverte du phénomene de Koch (l'inoculation de BK au cobaye déja
tuberculisé entraine une réaction locale nécrotique due a la tuberculine sécrétée par le
BK) ;
- 1907: application par Von Pirquet du phénoméne de Koch au diagnostic de la

tuberculose (c'est I'intradermoréaction a la tuberculine) ;
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1908-1910: perfectionnement des techniques avec I'I'DR de Mantoue et la

percutiréaction ou timbre tuberculinique de Moro.

Autour des années 1950, il est possible de définir une histoire naturelle de latuberculose et

deseréféreraunglossaire précis.

La contamination, le plus souvent respiratoire et d'origine humaine, d’un enfant
jusque-la indemne est suivie par une phase d'incubation : c'est la phase antiallergique
décrite par Debré et Racquet.

La primo-infection est marquée par le développement d'un chancre d'inoculation (le
plus souvent peu visible ou non visible) et d'une (ou de plusieurs) adénopathies
satellites : c'est le complexe primaire de Ghon et Ranke.

L'infection tuberculeuse entraine le développement d'une immunité cellulaire qui,
apparaissant en une quinzaine de jours, est détectable par le virage des réactions
cutanees a la tuberculine.

L'expression de la primo-infection tuberculeuse va de la latence compléte jusqu'a des
signes généraux avec une altération de I'Etat général, des sueurs et de la fievre qui
peut étre importante (typhobacillose de Landouzy).

La tuberculose initiale est le plus souvent latente (simple virage des tests
tuberculiniques). Elle est dénommée patente s'il existe des symptomes généraux,
et/ou radiologiques, et/ou bactériologiques.

La tuberculose dite tertiaire est due a une réinfection endogéne, ce qui souligne
Iimportance du traitement de toutes les primo-infections latentes (chimio

prophylaxie) [4].

Jusqu'a la grande guerre, on peut dire que la tuberculose était une maladie incurable

malgré un grand nombre de tentatives thérapeutiques dont I'essentiel est résume sur le
(Tableau 1).



Tableau I; La tuberculose maladie incurable.

Digitale (1810)

Solution de lugol (1829)
Gourdons et creosote (1832)
Arséniate de soude (1840)
Huile de foie de morue(1849)
Calcithérapie (1860)

Médicaments

Mesures diététiques Lait ddnesse

Suralimentation

Physiothérapie Equitation

Gymnastique

Héliothérapie (UV)
Cures d’air pur

Climatothérapie

Climatothérapie d’altitude

Apres des espoirs décus (1890-1912), le XX e siécle aura vu se succéder des mesures

préventives et curatives de plus en plus efficaces dont I'essentiel est résumé ci-dessous :

Collapsothéraie (Forlanini et Murphy, 1894-1898)
Tuberculinothérapie (Koch, 1890)

Sérothérapie (Ch.Richet ,1892)

Essais de vaccinations (Bruschettini, 1909)

BCB (Calmette et Guérin, 1927)

Chirurgie : Segmentectomie ( Friedlander , 1935 ), Pneumonectomie ( Bruner et
Nissen , 1929-1931)

Streptomycine (Waksman, 1944)

Acide para amino salicylique ou PAS (Lehman, 1946)
Hydrazide de I’acide nicotinique ou INH (Chorine, 1945)
Ethionamide , Prothiomamide ( Grumbach , 1956)
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- Kanamycine (Umezawa, 1957)
- Ethambutol (Wilkinson, 1961)
- Rifampicine (Sensi, 1966)

Un dépistage radiologique de masse est mis en ceuvre apres la guerre de 1939-1945, fixe
(dans les dispensaires antituberculeux) et mobile (a I'aide de camions radio photographiques
vers 1960). La lutte contre la tuberculose a suscitée un nombre considérable de publicités qui
visaient a promouvoir les outils thérapeutiques de I'époque et, surtout, a délivrer des messages
sanitaires dont la pertinence demeure souvent intacte. La carte postale a constitué l'un des
meilleurs supports de ces messages dont beaucoup restent toujours valables a une époque
moderne ou, paradoxalement, les gestes simples de I'hygieéne corporelle (se laver les mains)
ont été oubliés ! Les journaux satyriques n’ont pas été en reste stigmatisant péleméle la
poussiére, le lait de vache, les chirurgiens (etc.). Chaque année, la campagne du timbre
antituberculeux était Il'occasion de diffuser des conseils sanitaires et de récolter un
financement via la vente par les écolieres et les écoliers des carnets de timbres et de vignettes
qui déclinaient des messages simples ¢ (Figure 2)

:f COMITE NATIONAL DE DEFENSE CONTRE LA TUBERCULOSE ‘T‘

ROCONEY FUTRITE FU LG Pan MlCReT
66, Boviavanp ST Micwad. ’Alls cv-u

12: CAMPAGNE NATIONALE

i
i .
2 >

Figure 2: Carnet antituberculeux (1938) [1].
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|1. Epidéemiologie




1. Agent pathogéne

L'organisme en forme de tige violette est une bactérie de tuberculose. Ce nom, qui
signifie ~* bactérie fongique ", fait référence a la forme du bacille lorsqu'il se développe dans
un laboratoire: vu au microscope, il forme des tas de petites tiges avec des couches
protectrices autour d'eux et ressemble ainsi a un champignon (Figure 3) [5].

Figure 3: Organisme en forme de tige violette : M.tuberculosis [5]

Au fur et a mesure que les méthodes scientifiques progressaient, les chercheurs ont
découvert que non seulement les humains étaient infectés par la tuberculose, mais qu'il
existait également une forme de tubercule qui infectait les vaches et d'autres animaux. Tirant
son nom du mot latin pour «vache», ce bacille s'appelait Mycobacterium bovis. Au cours des
dernieres décennies, un certain nombre d'autres sous-groupes de mycobactéries ont été
découverts, ceux-ci sont maintenant communément appelés mycobactéries autres que la

tuberculose.
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En Afrique du Sud, 99% de toutes les infections tuberculeuses chez I'nomme sont

causées par M. tuberculosis, bien qu'un petit nombre d'infections soient dues a M. bovis.

Le vaccin BCG est une version importante « artificielle » de M.bovis : au début du 20e
siecle, les scientifiques ont développé une version du bacille appelée Bacillus Calmette-
Guérin (BCG) qui était beaucoup moins infectieuse et agressive. Cette version est maintenant
utilisée pour vacciner les gens. En l'injectant dans le corps, il déclenche une réponse du
systeme immunitaire et construit une meilleure réponse immunitaire contre la « vraie » M.
tuberculosis tout en étant suffisamment inoffensif pour ne pas provoquer d'infection

tuberculeuse.

M. tuberculosis est rapidement tué par exposition directe au soleil. S'il est protégé du
soleil, il reste vivant et infectieux jusqu'a dix semaines (par exemple dans la salive
séchée). C'est un petit bacille qui peut résister a la plupart des désinfectants et reste souvent a

I'état dormant. Pour survivre, il a besoin d'oxygene : on I'appelle ainsi une bactérie aérobie.

Il se développe lentement, se reproduit toutes les 24 a 48 heures. Ceci est extrémement
lent pour les bactéries. Il existe d'autres bactéries qui se reproduisent toutes les 20 minutes.

Le bacille a un corps en forme de tige et mesure environ 0,2 millimétre de long. Il ne
peut pas étre vu a I'ceil nu, il faut un microscope pour le détecter. Le corps du bacille est
entouré d'une paroi cellulaire qui protége le contenu de la cellule contre l'environnement
extérieur. A l'intérieur du bacille se trouvent ce qu'on appelle des organites, de petites micro-

unités qui garantissent que le bacille peut créer I'énergie dont il a besoin pour survivre.

Dans son anatomie, il ressemble a beaucoup dautres bactéries, mais il a des
caractéristiques uniques qui rendent son diagnostic et son traitement difficiles. Sa paroi
cellulaire est extraordinairement épaisse et complexe. Une substance appelée acide mycolique
se trouve sur la paroi cellulaire et protége le bacille contre la réponse immunitaire du
corps. Ce sont ces acides mycoliques qui sont également responsables d'une caractéristique
particuliére de toutes les mycobactéries, qui est utilisée pour identifier M.tuberculosis dans les

tests de diagnostic.
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Habituellement, les bactéries sont identifiées en ajoutant des colorants a la surface du
laboratoire sur laquelle elles se développent. Différentes bactéries ont différentes maniéres de
répondre aux agents de coloration, ce qui permet aux scientifiques de les différencier. En
raison de sa paroi cellulaire épaisse avec les acides mycoliques, M.tuberculosis ne répond pas
tres bien aux agents de coloration. En fait, il est tres difficile de colorer une mycobactérie.

Il existe une technique spécifique pour colorer les mycobactéries: la coloration de Ziehl-
Neelsen, du nom des deux médecins allemands qui l'ont décrite pour la premiére
fois. Lorsqu'ils sont colorés avec une teinture Ziehl-Neelsen, les acides mycoliques prennent
rapidement la couleur et les retiennent a l'intérieur du bacille. Au microscope, le bacille est
considéré comme une tige rouge vif, tandis que la surface sur laquelle il pousse est colorée en
bleu. Toutes les bactéries qui réagissent de cette maniére a la coloration sont appelées
bactéries résistantes aux acides. . Un échantillon de crachats (le mucus craché par les voies
respiratoires inférieures) est coloré, Si des bactéries résistantes aux acides sont découvertes, il
s'agit trés probablement de M.tuberculosis. Le rapport de laboratoire indiquera alors «AFB
positif», ce qui signifie que des bactéries résistantes aux acides ont été détectées et que le
patient souffre de tuberculose.

2. Modes de Transmission

M. tuberculosis est transporté dans des particules en suspension dans l'air,
Appelées noyaux de gouttelettes, de 1 a 5 microns de diamétre.

Des noyaux de gouttelettes infectieuses sont générés lorsque des personnes atteintes de

tuberculose pulmonaire ou laryngée toussent, éternuent, crient ou chantent.

Selon I'environnement, ces minuscules particules peuvent rester suspendues dans l'air
pendant plusieurs heures. M. tuberculosis se transmet par voie aérienne, pas par la surface

contact.

La transmission se produit lorsqu'une personne inhale des noyaux de gouttelettes
contenant M. tuberculosis, et les noyaux de gouttelettes traversent la bouche ou les voies
nasales, les voies respiratoires supérieures et les bronches pour atteindre les alvéoles des

poumons.
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3. Facteurs favorisants

Le risque de progression de I'exposition aux bacilles de la tuberculose est un processus
en deux étapes régi par des facteurs de risque exogeénes et endogénes. Les facteurs exogenes
jouent un réle clé dans I'accentuation de la progression de I'exposition a l'infection, parmi
lesquels la charge bacillaire dans les expectorations et la proximité d'un individu & un cas de
tuberculose infectieuse sont des facteurs clés. De méme, des facteurs endogenes entrainent la
progression de l'infection vers la tuberculose active. Outre des facteurs de risque bien établis
(tels que le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), la malnutrition et le jeune age), des
variables émergentes telles que le diabéte, la pollution de lair intérieur, l'alcool, la
consommation de médicaments immunosuppresseurs et la fumée de tabac jouent un rdle
important a la fois au niveau individuel et démographique. Il est également démontré que les
facteurs socioéconomiques et comportementaux augmentent la sensibilité a I'infection. Des
groupes specifiques tels que les travailleurs de la santé et la population autochtone courent

également un risque accru d'infection et de maladie tuberculeuse.
3.1. Facteurs liés au cas index

3.1.1. Charge bacillaire

Des études épidémiologiques menées au milieu du XXe siécle ont montré que les cas a
frottis positif sont plus infectieux que les autres [6,7].

Un patient expectoré positif non traité peut infecter environ 10 personnes par an, et
chaque cas a frottis positif peut conduire a deux nouveaux cas de tuberculose, dont au moins

un sera infectieux [8, 9].

On s'attend a ce que les patients a frottis négatifs aient un nombre de bacilles réduit par
rapport aux patients a frottis positif, mais ils peuvent également transmettre une infection, des
études expérimentales confirmant que la dose infectante de bacilles de M. tuberculosis peut
étre de un a dix bacilles seulement [10, 11].
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3.1.2. Proximité d'un cas infectieux.

.Les contacts étroits des cas de tuberculose infectieuse, y compris les contacts familiaux
et les soignants / agents de santé, sont plus a risque d'étre infectés par M.Tuberculosis et de

développer une tuberculose active primaire
3.2. Facteurs lies a I'individu
3.2.1. Conditions immunosuppressives

La coinfection par le VIH est le facteur de risque immunosuppresseur le plus puissant
pour développer une TB active [12]. L'Afrique australe a la prévalence la plus élevée
d'infection par le VIH et l'incidence la plus élevée de tuberculose avant I'ere du VIH / sida.
Dans les six pays d'Afrique australe ou la prévalence du VIH chez les adultes est supérieure a
20%, les taux estimatifs de notification des cas de tuberculose sont de 461 a 719 pour 100 000
par an. En comparaison, le taux de notification aux Etats-Unis était de 5 pour 100 000 par an
[13]. La coinfection par le VIH augmente considérablement les chances de réactivation d'une
infection latente [14] et augmente la progression rapide de la tuberculose aprés une infection

primaire ou une réinfection [15-17].

La coinfection par le VIH aggrave la gravité de la tuberculose, tandis que la coinfection
par la TB accélére egalement la réplication du VVIH dans les organes affectés, notamment les
poumons et la plévre [18]. L'immunité a médiation cellulaire est un élément crucial de la
défense de I'ndte contre M. tuberculosis qui est affaiblie par l'infection par le VIH, ce qui
augmente les risques de réactivation de la tuberculose et entraine généralement une
dissémination généralisée provoquant la "TBEP. La tuberculose accélére également la

progression du VIH en augmentant l'activation immunitaire systémique [19].

Par conséquent, la coinfection entraine une augmentation du taux de progression de la

maladie et de la mortalité chez les patients pour de multiples raisons [20, 21].

Les personnes atteintes de troubles inflammatoires a médiation immunitaire (IMID)
sont également connues pour présenter un risque accru de développer une tuberculose active,
en particulier aprés l'utilisation du facteur de nécrose tumorale (TNF) - inhibiteurs alpha pour
traiter une variété de maladies auto-immunes [22, 23].

16



3.2.2. Malnutrition

Des études ont montré que la malnutrition (micro et macro-carence) augmente le risque
de tuberculose en raison d'une altération de la réponse immunitaire [24, 25]. La tuberculose
peut elle-méme entrainer une malnutrition en raison de la diminution de l'appétit et des
modifications des processus métaboliques. L'association entre la malnutrition et la tuberculose
a été démontrée par des essais sur le vaccin BCG menés aux Etats-Unis a la fin des années
1960, estimant que les enfants souffrant de malnutrition sont deux fois plus susceptibles de
contracter la tuberculose que leurs pairs bien nourris [26].

3.2.3. Jeune age

Les enfants sont plus a risque de contracter I’infection .Des études ont montré que 60 a
80% des sujets exposés a un cas a frottis positif étaient infectés, contre seulement 30 a 40% a
un cas source a frottis négatif [27-29].

La plupart des manifestations de la maladie se développent au cours de la premiere
année suivant l'infection primaire, identifiant la premiére année suivant I'exposition comme la
période la plus a risque. Les enfants atteints d'une infection primaire avant 2 ans ou apres 10
ans couraient un risque accru de développer une maladie [30].

Le risque le plus élevé de mortalité liée a la tuberculose a la suite d'une infection
primaire est survenu pendant la petite enfance. Le risque est tombé a 1% entre 1 et 4 ans,
avant de remonter a plus de 2% de 15 a 25 ans [29, 30]. Ces résultats ont fourni la base
scientifique des pratiques classiques d'enquéte sur les contacts, qui se concentrent sur les
enfants de moins de 5 ans dans la plupart des pays en développement et tous les contacts
familiaux dans la plupart des pays industrialisés.

3.2.4. Diabéte.

Il a été démontré que le diabéte augmente le risque de TB active [31, 32]. On estime que
70% des personnes atteintes de diabéte vivent actuellement dans des pays a revenu faible ou
intermédiaire,[33] et les taux augmentent régulierement dans les régions ou la tuberculose est
endémique, notamment en Inde et en Afrique subsaharienne.[34] Une revue systématique
comparant 13 études examinant l'association entre le diabéte et la tuberculose a révélé que les
patients diabétiques avaient un risque environ trois fois plus élevé de développer la
tuberculose par rapport a ceux sans diabéte [35].
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Les preuves biologiques soutiennent la théorie selon laquelle le diabéte altére
directement les réponses immunitaires innées et adaptatives, accélérant ainsi la prolifération
de la tuberculose. La diminution de la production d'IFN-y et d'autres cytokines a diminué
I'immunité aux cellules T [36] et la chimio taxie réduite chez les neutrophiles des patients
diabétiques [37] jouerait un réle dans lI'augmentation de la propension des patients diabétiques
a développer une tuberculose active. Une association inverse ou la TB peut induire une
intolérance au glucose et détériorer le contréle glycémique chez les sujets diabétiques a
également éte identifiée [38].

3.3. Facteurs socioéconomiques et comportementaux

L'urbanisation rapide observée dans les pays en développement et le statut
socioéconomique (SSE) des individus ont également démontreé leur influence sur la sensibilité
d'une personne a l'infection. La charge de morbidité tuberculeuse suit un fort gradient
socioéconomique entre et au sein des pays ou les plus pauvres présentent le risque le plus
élevé [39, 40]. Les personnes ayant un faible SSE sont exposées a plusieurs facteurs de risque
évoqueés ci-dessus (notamment la malnutrition, la pollution de l'air intérieur, l'alcool, etc.), ce
qui augmente leur risque de tuberculose. Les personnes dont le SSE est plus faible ont plus de
chances d'étre exposées a des endroits surpeuplés et moins ventilés et ont peu d'installations
de cuisson sdres. Les populations marginalisées, y compris les détenus, ont plus de chances de
contracter la tuberculose [41], principalement en raison des conditions de vie surpeuplées et
de la coinfection par le VIH et I'abus de drogues injectables [42]. Bien que les taux de
tabagisme soient plus élevés chez les personnes appartenant a un SSE inférieur, I'alcool, le

VIH et le diabéte ne sont pas bien corrélés avec un SSE inférieur [39].
3.3.1. Tabagisme

Des explications biologiques, notamment une altération de la clairance de la sécrétion
muqueuse [43], une diminution de la capacité phagocytaire des macrophages alvéolaires
[44, 45] et une diminution de la réponse immunitaire et / ou de la lymphopénie CD4 + due a
la nicotine dans les cigarettes [45], ont été invoquées comme raisons d'une sensibilité accrue a

la tuberculose pulmonaire [46].
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3.3.2. Alcool

L'alcool a été reconnu comme un facteur de risque élevé de tuberculose [47], et une
méta-analyse récente d'études épidémiologiques moléculaires a établi que l'alcool était un
facteur de risque de regroupement ou de transmission récente de TB. Une revue systématique
de 3 études de cohorte et de 18 études cas-témoins a conclu que le risque de tuberculose
active est substantiellement éleveé (RR = 2,94, IC 95% = 1,89-4,59) chez les personnes qui
boivent plus de 40 g d'alcool par jour et / ou ont un trouble de consommation d'alcool [47].
Les raisons de l'augmentation du risque comprennent l'altération du systéme immunitaire, en
particulier dans la modification des molécules de signalisation responsables de la production
de cytokines [48].

3.3.3. Pollution de I'air intérieure

Dans les pays en développement, le pourcentage d'utilisation de combustibles solides
pour la cuisine est supérieur a 80% [49]. La fumée de bois de chauffage ou de biomasse était
auparavant reconnue comme un facteur de risque indépendant de tuberculose. Il existe
cependant des données limitées sur le mécanisme par lequel la fumée de biomasse provoque
des maladies pulmonaires chroniques [50]. 1l est également démontré que la combustion de la
biomasse libére de grandes particules telles que le monoxyde de carbone (CO), l'oxyde
d'azote, le formaldéhyde et les hydrocarbures poly aromatiques qui peuvent se déposer
profondément dans les alvéoles et causer des dommages considérables [51-52] .

3.4. Facteurs demographiques (ethniques)
3.4.1. Population autochtone

Les aborigenes ont une prévalence supérieure a la moyenne de facteurs de risque
prédisposant a la tuberculose tels que l'insuffisance rénale, le diabéte, lI'abus d'alcool et le
tabagisme [53-54]. En outre, des facteurs socioéconomiques tels que le surpeuplement et la

pauvreté sont des contributeurs connus a ce fardeau.
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3.5. Problémes du systeme de santé

Les preuves en provenance de Chine ont démontreé des gains grace au renforcement des
systemes de santé (en améliorant la notification grace aux rapports en ligne), grace auxquels
les références a I'nOpital sont passées de 59% a 87% et la contribution des cas de tuberculose
pulmonaire a expectorations positives des hdpitaux a doublé, passant de 16% a 33%. En
revanche, les problémes du systéme de santé tels que les retards de diagnostic et de traitement
augmentent la durée pendant laquelle les cas actifs sont infectieux, entretenant ainsi la

transmission de la tuberculose [55].
4. Reépartition géographique
4.1. Dans le monde.

A I'échelle mondiale, on estime qu’environ 10 millions de personnes (marge
d’incertitude : 9,0-11,1 millions) ont contracté la tuberculose en 2018, nombre qui est resté
relativement stable au cours des dernieres années. La charge de morbidité varie
considérablement d’un pays a I’autre, allant de moins de cing a plus de 500 nouveaux cas

pour 100 000 habitants par an, la moyenne mondiale étant d’environ 130 nouveaux cas [56].

Selon les estimations, 1,2 million de décés dus a la tuberculose (entre 1,1 et 1,3
million) ont été enregistrés chez les VIH-négatifs en 2018 (soit une réduction de 27 % par
rapport aux 1,7 million de déces enregistrés en 2000), et 251 000 déces supplémentaires (entre
223 000 et 281 000) chez les VIH-positifs (soit une réduction de 60 % par rapport aux 620
000 déces enregistrés en 2000).

La tuberculose touche les deux sexes dans toutes les tranches d’age, toutefois la charge
est la plus importante chez les hommes (agés de >15 ans) qui représentaient 57 % de
I’ensemble des cas de tuberculose en 2018. En comparaison, les femmes et les enfants
représentaient respectivement 32 % et 11 % des cas. Sur I’ensemble des cas de tuberculose,
8,6 % étaient des personnes vivant avec le VIH [56].

Au plan géographique, la plupart des cas de tuberculose en 2018 se trouvaient dans les
Régions OMS de I’ Asie du Sud-est (44 %), de I’ Afrique (24 %) et du Pacifique occidental (18

%), avec des pourcentages plus faibles observés dans les Régions OMS de la Méditerranée
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orientale (8 %), des Amériques (3 %) et de I’Europe (3 %). Huit pays représentaient les deux
tiers du total mondial : I’Inde (27 %), la Chine (9 %), I’'Indonésie (8 %), les Philippines (6 %),
le Pakistan (6 %), le Nigéria (4 %), le Bangladesh (4 %) et I’ Afrique du Sud (3 %). Ces pays
et 22 autres pays figurant sur la liste de I’OMS des 30 pays ou la charge de la tuberculose est

élevée représentaient 87 % des cas dans le monde [56].

La tuberculose pharmaco résistante demeure une menace pour la santé publique. En
2018, environ un demi-million de nouveaux cas de tuberculose résistante a la rifampicine
(dont 78 % de cas de tuberculose multi résistante) ont été enregistrés. Les trois pays
représentant la plus grande part de la charge mondiale étaient I’Inde (27 %), la Chine (14 %)
et la Fédération de Russie (9 %). A I’échelle mondiale, 3,4 % des nouveaux cas de
tuberculose et 18 % des cas déja traités présentaient une tuberculose multi résistante ou une
tuberculose résistante a la rifampicine (TB-MR/TB-RR), les proportions les plus élevées (>50

% chez les cas déja traités) étant observées dans les anciens pays soviétiques [55].

10 millions de nouveaux cas 1,6 million de morts 558 000 cas de TB-MR

30 pays les plus touchés
Taux d'incidence

Nouveaux cas estimés

pour 100 000 habitants
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Figure 4: Tuberculose dans le monde en 2017 [57].

21



4.2. Au Maroc

La fréquence de la tuberculose est élevée au Maroc. Selon les derniéres estimations de
I’OMS, le nombre de cas incidents de tuberculose était de 36.000 pour I’année 2018, soit une
incidence de 99 nouveaux épisodes de tuberculose pour 100.000 habitants (vs 107 en 2015) [58].

Pour la méme année : la mortalité liée a cette maladie a été estimée a 2900 déceés chez
les VIH négatives et 82 chez les VIH positives (vs 3.200 en 2015), soit un taux de mortalité
de 8,23 pour 100.000 habitants (vs 9,4 en 2015) [58].Tableau 2 — Figure 5

Tableau I1: Profil de la tuberculose au Maroc en 2018

Population 2018 36 million

Taux
Estimations de la charge de TB®, 2018 Nombre (en milliers) (pour 100 000 habitants)

Incidence totsle de 1a TB 25 (20-41) g9 (85-114)
Incidence de Is TB chez les VI positves 0.5(0.15-1.1) 1.4(0.42-2)
Incidence de TB-MR/RR®® 0.53(0.25-0.8) 1.5(0.7-2.5)
Mortalté de Is T8 chez les VIH négatives 29(1.8-43) 5(46-12)
Mortslité de la T8 chez les VIH positives 0.082(0.023-0.18) 0.23(0.06-0.5)

Proportion estimée de cas de TB avec TB-MR/RR, 2018
Nouvesux cas 1% (0.42-1.28)
Cas déja traités 10% (8.8-12)

(Taux pour 100 000 habitants par an)
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o
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— Incidence totaslede la TB
— Nouvesux cas de TS et rechutes declares
.:_ :lncder.oe de la TB chez les VIH positives

Figure 5: Profil de la tuberculose au Maroc jusqu’a 2016[58].
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En général, la tuberculose est plus fréquente dans le genre masculin que dans le genre
féminin. Cette différence est surtout liée au fait que les hommes développent beaucoup plus la
tuberculose pulmonaire par rapport aux femmes ; le ratio de I’incidence notifiée de la
tuberculose pulmonaire bactériologiquement confirmée (TPBC) homme/femme a augmenté
de 1,5 en 2018. Cette différence entre les deux genres n’est pas retrouvée pour la TEP. (Figure
6) [58].

4000 2000 0 2000 4000 6000
- Femmes .Hommes | | Incidence

Figure 6: Cas notifiés au Maroc selon la tranche d’age et le sexe, 2018 [58].

Plus de 85% des nouveaux cas de tuberculose sont notifiés dans 6 régions
administratives ou vit 75% de la population (figure 7) ; par ailleurs, un peu plus de 70% des
cas le sont dans seulement 4 régions (Casablanca-Settat, Rabat-Salé-Kénitra, Tanger-Tétouan-

Al Hoceima et Fes-Meknes) qui représentent 56% de la population totale [59].

L’incidence notifiée varie entre les 12 régions administratives ; en 2016, la plus élevée a
été enregistrée dans la Région de Tanger-Tétouan-Al Hoceima (133 nouveaux épisodes pour
100.000 habitants) et la plus basse dans la Région de Draa-Tafilalet (25 nouveaux 19 cas pour

100.000 habitants). Huit préfectures urbaines ont enregistré une incidence notifiée supérieure
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a 140 nouveaux cas pour 100.000 habitants ; parmi ces derniéres, 2 ont des incidences de plus
de 170 nouveaux cas pour 100.000 habitants (Préfectures de Tanger-Asilah et Casa-El Fida-

Derb Soltan). Parmi les cas notifiés, 70% sont agés de 15 a 44 ans ; ce qui indique que la

ln
~

tuberculose continue a affecter I’adulte jeune [59].

Océan Atlantique

1% Proportion des cas de tuberculose

de 0% a5%
B 6% - 12%
W de plus 15%

1% 0 100 200 km

Figure 7: Distribution proportionnelle des cas de tuberculose par région, 2017 [59].
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[11. Physiopathologie
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Figure 8: Histoire naturelle de la tuberculose [60].

La tuberculose se développe en 3 stades:

rarement une maladie aigué. La plupart (environ
asymptomatiques et sont suivies d'une phase latente (dormante). Un pourcentage variable

e Infection primitive
e Infection latente

« Infection active

Les bacilles de M. tuberculosis entrainent initialement une infection primaire, qui provoque
95%) des infections primitives sont

d'infections latentes se réactive ultérieurement avec la symptomatologie de la maladie.

L'infection n'est habituellement pas transmissible dans les phases primitives et n'est

jamais contagieuse lors de la phase de latence.
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1. Infection primitive

L'infection nécessite I'inhalation de particules suffisamment petites pour traverser les
défenses respiratoires supérieures et se déposer profondément dans le poumon,
habituellement dans les espaces aériens sous-pleuraux des lobes inférieurs ou moyens des
poumons. Les gouttelettes de plus grande taille ont tendance a se loger dans les voies
respiratoires plus proximales et n'induisent habituellement pas d'infection. L'infection
débute généralement par un seul noyau de gouttelette qui transporte typiquement peu de
microorganismes. Un seul microorganisme pourrait suffire a provoquer une infection chez
les sujets sensibles, mais les sujets moins sensibles peuvent exiger une exposition répétée
pour développer une infection.

Pour déclencher I'infection, les bacilles de M. tuberculosis doivent étre ingérés par les
macrophages alvéolaires. Les bacilles qui ne sont pas tués par les macrophages se
multiplient a l'intérieur d'eux, tuant finalement le macrophage héte (a l'aide des lymphocytes
CD8); les cellules inflammatoires sont attirées vers le foyer, entrainant une pneumonie
focale qui fusionne dans le tubercule caractéristique observé histologiquement [60].

Dans les premiéres semaines de l'infection, certains macrophages infectés migrent
vers les ganglions lymphatiques régionaux (p. ex., hilaires, médiastinaux), ou ils rejoignent
la circulation sanguine. Les microorganismes peuvent ensuite diffuser par voie hématogéne
a toutes les parties du corps, en particulier les parties apicales postérieures des poumons, les
épiphyses des os longs, les reins, les corps vertébraux, peuvent survenir.

La diffusion hématogene est moins probable chez les patients qui ont une immunité
partielle due a une vaccination ou une infection naturelle préalable par M. tuberculosis ou
des mycobactéries environnementales [60].

2. Infection latente :

Se produit apres la plupart des infections primaires. Dans environ 95% des cas, apres
environ 3 semaines de croissance non contrariée, le systéme immunitaire supprime la
réplication des bacilles habituellement avant que les symptdomes ne se développent. Les
foyers bacillaires dans le poumon ou d'autres sites se résorbent en granulomes cellulaires
épithélioides, qui peuvent avoir des centres caséeux et nécrotiques. Les bacilles tuberculeux
peuvent survivre dans cette substance pendant des années, I'équilibre entre la résistance de
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I'néte et la virulence microbienne détermine finalement si l'infection peut guérir sans
traitement, rester latente ou devenir active. Les foyers infectieux peuvent laisser des
cicatrices fibronodulaires dans l'apex de I'un ou des deux poumons (foyers de Simon qui
résultent généralement de I'ensemencement hématogene a partir d'un autre site d'infection)
(figure 10) ou de petites zones de consolidation (foyers de Ghon)(figure 9) . Un foyer de
Ghon avec atteinte des ganglions lymphatiques est un complexe de Ghon qui, en cas de
calcification, est appelé complexe de Ranke. (Figure 9)

Figure 9: Un foyer de Ghon calcifié (fleche) vu dans la périphérie de la zone gauche moyenne et

des adénopathies hilaires calcifiées, également appelées complexe de Ranke [60].

N
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Figure 10: A) Calcifications bilatérales apicales et B) hilaires droites ; C) foyers apicaux

nodulaires de calcifications de Simon résultant d’une infection initiale suivant une propagation

hématogéne [60].
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Le test cutané tuberculinique et les résultats des tests de libération de I'interféron-
gamma (IGRA) deviennent positifs au cours de la période de latence de l'infection. Les sites
d'infection latente sont des processus dynamiques, non entierement en sommeil comme on

le pensait auparavant.

Plus rarement, le foyer primitif évolue immédiatement, déclenchant une maladie aigué
avec une pneumonie (parfois cavitaire), un épanchement pleural et une hypertrophie
importante du médiastin ou des ganglions hilaires (qui peuvent comprimer les bronches
chez I'enfant). Les petits épanchements pleuraux sont surtout lymphocytaires, ils
contiennent habituellement peu de microorganismes et se normalisent en quelques
semaines. Cette séquence peut étre plus fréquente chez les jeunes enfants et les patients

immunodéprimés récemment infectés ou réinfectés [58].

La tuberculose extra pulmonaire sur n'importe quel site peut parfois se manifester sans
éléments en faveur d'atteinte pulmonaire. L'adénopathie tuberculose est la forme extra-
pulmonaire la plus fréquente; cependant, on redoute surtout la méningite en raison de sa

mortalité élevée chez les personnes tres jeunes et tres ageées.
3. Maladie active

Les sujets en bonne santé par ailleurs infectés par la tuberculose ont environ 5 a 10%
de risque de développer une maladie active au cours de leur vie, bien que le pourcentage
varie de maniere considérable en fonction de I'age et d'autres facteurs de risque.

Chez 50 a 80% des personnes qui développent une maladie active, la tuberculose se
réactive en moins de 2 ans, mais elle peut également étre observée des décennies plus tard
[60].

Tous les organes initialement ensemencés peuvent devenir des sites de réactivation,
mais la réactivation se produit le plus souvent dans I'apex du poumon, certainement en
raison des conditions favorables ou la tension en oxygeéne est plus élevée. Les foyers de
Ghon et les ganglions hilaires atteints ont beaucoup moins de chances d'étre des sites de la

réactivation.
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Les pathologies qui réduisent I'immunité cellulaire (qui est essentielle pour la défense

contre la tuberculose) facilitent considérablement sa réactivation.

Ainsi, les patients co-infectés par le VIH et qui ne recoivent pas de thérapie
antirétrovirale appropriée ont un risque annuel d'environ 10% de développer la maladie

active.

D'autres pathologies qui facilitent la réactivation, mais dans une moindre mesure que

I'infection a VIH, comprennent :
o Diabéte
e Cancer de la téte et du cou
e  Gastrectomie
« Dérivation jéjuno-iléale dans l'obésité
o Maladie rénale chronique dépendant de la dialyse
e Perte de poids significative
e Les médicaments qui suppriment le systéme immunitaire

Les patients chez qui est nécessaire une immunosuppression apres transplantation
d'organe solide sont les plus a risque, mais d'autres immunosuppresseurs tels que les
corticostéroides et les inhibiteurs du TNF entrainent aussi fréquemment une réactivation. Le

tabagisme est aussi un facteur de risque.

Chez certains patients, la maladie active se développe plutdt lorsqu'ils sont réinfectés,
et non lorsque la maladie latente se réactive. La réinfection est plus susceptible d'étre le
mécanisme en cause dans les régions ou la tuberculose est répandue et ou les patients sont
exposés a un gros inoculum de bacilles. La réactivation d'une infection latente prédomine
dans les zones a faible prévalence. Chez un patient donné, il est difficile de déterminer si

une maladie active a été provoquée par une réinfection ou une réactivation.

La tuberculose lése les tissus par lesréactions d'hypersensibilité retardée, en
produisant habituellement une nécrose granulomateuse d'aspect histologique caséeux.
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Les lésions pulmonaires sont caractéristiques mais pas toujours cavitaires, en
particulier chez les patients immunodéprimés ayant une diminution de I'hypersensibilité
retardée. Un épanchement pleural est moins fréquent que dans la tuberculose primitive
progressive mais peut survenir a la suite d'une extension directe ou d'une dissémination
hématogéne. La rupture d'une lésion tuberculeuse étendue dans I'espace pleural peut

entrainer un empyéme avec ou sans fistule broncho pleurale et parfois un pneumothorax.

Avant I'utilisation de la chimiothérapie, I'empyéme tuberculeux compliquait parfois le
traitement du pneumothorax déclenché médicalement et entrainait habituellement le décés
rapide du patient, comme c'était le cas pour une hémoptysie massive due a I'érosion de

I'artere pulmonaire par une cavité qui s'était élargie.

L'évolution de la tuberculose varie considérablement, selon la virulence du
microorganisme et I'état des défenses de I'n6te. L'évolution peut étre rapide chez les sujets
qui appartiennent a des populations isolées (p. ex., les indigenes Américains) qui,
contrairement a beaucoup d'Européens et a leurs descendants américains, n'‘ont pas connu
des siecles de pression sélective qui ont permis de développer une immunité innée ou
naturelle a la maladie. L'évolution est souvent plus indolente dans les populations

américaines et européennes.

Les syndromes de détresse respiratoire aigué , qui est due a une hypersensibilité aux
Ag de la tuberculose, se développent rarement aprés une diffusion hématogéne ou une

rupture d'une grande cavité avec essaimage dans les poumons [60].
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V. Diagnostic




1. Diagnostic Clinique

1.1. Contexte épidémiologique évocateur

Le diagnostic doit étre évoqué largement chez une personne en provenance d'un pays de
forte prévalence, chez une personne infectée par le VIH, sous corticoides ou sous traitement
immunodépresseur ou anti-TNF, ou bien dans I'entourage d'un cas de tuberculose.

Cependant, il ne faut pas négliger la possibilité de survenue de tuberculoses en dehors
de tout contexte épidémiologique particulier [61].

1.2. Signes généraux

L'altération de I'état général est fréquente lors de la tuberculose, mais est souvent
négligée par les patients qui lui attribuent volontiers d'autres causes.

L'asthénie est fréquente et peut persister tout au long du traitement.

L'amaigrissement peut, dans les formes graves, dépasser 10 kg. La reconstruction de la
courbe de poids aide a déterminer le début de la maladie. La fiévre, généralement peu élevée,
a rarement été veérifiée par la mesure de la température. Elle peut prendre un aspect oscillant
avec frissons dans les formes séveres. Les sueurs nocturnes sont trés fréquentes et doivent étre
systématiquement recherchées.

L'ensemble de ces signes doit faire évoquer le diagnostic, en particulier devant une
persistance de plus de 3 semaines.

Chez une personne en provenance d'un pays de forte prévalence ou dans une situation
épidémiologique particuliere, le diagnostic est souvent évoqué devant un tel tableau. En
revanche, il est souvent négligé chez un sujet considéré comme non a risque, en dehors d'une
situation épidémiologique particuliére [61].

1.3. Signes cliniques respiratoires

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

Les hémoptysies ne surviennent que dans 10 % des cas, mais inquietent le malade et
orientent rapidement vers le diagnostic.
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La dyspnée traduit une forme évoluée de la maladie ou une atteinte pleurale [61].

Les douleurs thoraciques sont peu fréquentes.

La encore, la persistance des signes plus de 3 semaines doit orienter vers le diagnostic et

conduire & prescrire une radiographie.

L'examen clinique du thorax est remarquablement négatif dans les tuberculoses

pulmonaires, contrastant en cela avec I'importance des signes cliniques et radiologiques [61].

1.4. Signes cliniques extra-respiratoires

Ces signes sont trés nombreux et dépendent de la localisation de la maladie

2.

Signes urinaires d'une tuberculose rénale.

Atteinte épididymaire d'une tuberculose génitale masculine.

Stérilité d'une tuberculose génitale féminine.

Adénopathie clinique fluctuante et parfois méme douloureuse, d'une tuberculose
ganglionnaire.

Douleur lombaire ou articulaire d'une tuberculose osseuse.

Dyspnée et douleur thoracique d'une péricardite tuberculeuse.

Troubles de la conscience et hyponatrémie d'une tuberculose méningée.

Ictére d'une tuberculose hépatique miliaire ou par compression des voies biliaires
[61].

Radiographie

L’imagerie est utile a toutes les phases de la maladie : diagnostic, bilan lésionnel,

recherche de signes d’activité de I’infection, évolutivité, bilan des sequelles.

2.1. Aspect en imagerie de la tuberculose primaire

Les adénopathies médiastinales sont un élément essentiel de la tuberculose primaire. Leur

prévalence décroit avec I’age des patients [62]. Elles ont une prédilection pour les chaines para

trachéale droite, trachéobronchique droite, sous-carénaire et hilaire. Toutes les combinaisons,

incluant des adénopathies hilaires bilatérales ou des adénopathies médiastinales isolées, sont

néanmoins possibles. Des hypodensités centrales avec rehaussement périphérique représentant

I’hyper vascularisation inflammatoire du tissu granulomateux sont typigquement observées en TDM

avec injection de produit de contraste [63,64]. Les adénopathies sont le plus souvent associées ades
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anomalies parenchymateuses homolatérales. 1l s’agit le plus souvent d’un petit infiltrat ou d’une
condensation segmentaire ou sous-segmentaire de topographie sous pleurale [65]. Il s’agit plus
rarement d’une pneumonie lobaire résistante aux antibiotiques conventionnels ou d’une atteinte
multifocale. Le lobe moyen et les lobes inférieurs sont les plus fréequemment atteints du fait de leur
plus grande ventilation et, plus rarement, le segment antérieur d’un lobe supérieur. Les diagnostics
différentiels devant étre évoqués sont une infection fongique, des Iésions métastatiques, un sarcome
de Kaposi, une sarcoidose et un lymphome (Fig.11).

Figure 11: Radiographie thoracique (A) et coupes TDM en fenétre médiastinale (B, C) et pulmonaire
(D) aprés injection de produit de contraste montrant de multiples adénopathies médiastinales
associées a des anomalies parenchymateuses homolatérales. En TDM, ces adénopathies ont un centre
nécrotique. Noter également une cavitation au sein de la condensation pulmonaire ainsi qu’une
sténose de la bronche ventrale du lobe supérieur droit [66].
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Tout lobe, tout segment peut néanmoins étre concerné lors de la tuberculose primaire

[64] et une atteinte non segmentaire ou multifocale est également possible [67].

Une lésion cavitaire dont la paroi peut étre d’épaisseur et de régularité variables est
notée dans 10 % des cas environ [67]. les cavités sont surtout I’apanage de la tuberculose
pulmonaire progressive ou de la tuberculose de réactivation ; les épanchements pleuraux, plus
fréquents classiquement dans la tuberculose primaire que post primaire (cette notion est
aujourd’hui remise en cause [68], en particulier chez les patients infectés pour le VIH),

peuvent étre révélateurs.

D’autres manifestations de la tuberculose primaire, plus rares, telles que la
dissémination bronchogéne ou la miliaire. Les radiographies de thorax restent normales chez
plus de 15 % des patients [69].

2.2. Aspect en imagerie de la tuberculose post primaire

Bien que certains signes radiographiques de tuberculose post primaire puissent étre
communs a ceux de la tuberculose primaire, une prédominance lobaire supérieure, une

absence d’adénopathies et une tendance a I’excavation sont plus volontiers retrouvées [70].

La tuberculose de réactivation survient généralement au niveau des foyers secondaires
dans les segments apicaux et postérieurs des lobes supérieurs, moins fréqguemment dans les
segments apicaux des lobes inférieurs. Ceci est attribué a I’environnement plus riche en
oxygéne et/ou au drainage lymphatiqgue moindre des segments concernés. Une localisation
lobaire supérieure bilatérale est notée dans 32 a 64 % des cas, avec un aspect asymétrique
dans la plupart des cas [71]. Une atteinte multi lobaire est commune, une progression vers une
atteinte lobaire ou pulmonaire compléte avec destruction pouvant étre rencontrée. Les
séquelles de I’infection primaire sont souvent visualisées. Les principales anomalies
rencontrées sont des infiltrats ou des condensations qui peuvent étre minimes ou extensifs,
réalisant des opacités hétérogenes, des cavitations et des nodules. Des nodules acinaires
peuvent étre visualisés a proximité d’une condensation alvéolaire, d’une cavité ou siéger dans

des régions lobaires indemnes [72].
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2.2.1. Cavitation

La cavitation signe la tuberculose post primaire, elle est retrouvée dans environ 40 %
des tuberculoses post primaires de I’adulte. La présence d’une cavité est un signe suggestif
d’activité de la maladie (Fig. 12). Les cavités sont fréquemment multiples et siégent
typiquement au sein de condensations parenchymateuses. L’excavation débute en regard des
portions les plus anciennes des lésions, de siege centrolobulaire. La fistule avec la bronche de
drainage est parfois visible [73] (Fig. 13). Lorsque la maladie progresse, plusieurs cavités
centrolobulaires d’un diamétre de 2 & 4 mm confluent pour former une cavité plus large [74].
Cette cavitation a pour conséquence I’évacuation de nombreux bacilles responsable d’une
dissémination endobronchique avec atteinte de territoires au préalable indemnes. Les cavités
ont des parois volontiers épaisses avec des contours externes indistincts au stade de

condensation alvéolaire caséeuse active.

Apres traitement antituberculeux, I’épaisseur des cavités diminue et les contours
externes sont plus nets. Les remaniements fibreux sont plus marqués que pour les lésions non
excavées. La persistance d’une cavitation stérile est rare [75]. Des niveaux hydro-aériques
peuvent témoigner d’une surinfection par des germes a Gram négatif ou anaérobies surajoutée
[76].

N

Figure 12: Coupe TDM en fenétre pulmonaire (A, B) montrant des condensations avec
cavitation du lobe supérieur droit associées aux signes typiques de tuberculose (nodules de

contours irréguliers et/ou troués, micronodules de distribution centrolobulaire).[66]
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Figure 13: Radiographie thoracique (A) et coupes TDM en fenétre pulmonaire (B-D) montrant
en TDM une atteinte bronchique caractéristique de la maladie avec irrégularités des lumieres
bronchiques, aspect de coiffe péribronchovasculaire et fistule broncho cavitaire. Les cavités ont
dans ce cas une paroi fine et les micronodules une distribution centrolobulaire typique avec
respect des régions immédiatement sous-pleurales (aspect d’« arbres en bourgeons ») et un
regroupement en amas (ou cluster) dans le segment dorsal du lobe supérieur gauche. Une
reconstruction en projection d’intensité minimum permet de mieux mettre en évidence la fistule
broncho cavitaire (D) [66].
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2.2.2. Dissémination nodulaire

La dissémination bronchogene est le mode de dissémination le plus caractéristique de la
tuberculose post primaire [74]. Elle survient lorsqu’une zone de nécrose caséeuse se liquéfie et
communique avec I’arbre bronchique [70], avec constitution d’une cavité. Une telle atteinte peut
néanmoins survenir en I’absence de cavité visible [77]. En radiographie standard, la dissémination
bronchogéne s’exprime par des nodules pulmonaires multiples de 5 a 10 mm de diamétre, de
limites floues et de distribution lobaire ou segmentaire. Plusieurs auteurs ont prouvé que ces
nodules de contours flous, initialement décrits comme des nodules acinaires, correspondaient en
fait a des lésions péri bronchiolites. En TDM-HR (Fig. 14), des nodules centrolobulaires de 2 a 4
mm de diametre ou des structures linéaires branchées de contours nets et relativement denses
étaient les signes les plus précoces de dissémination bronchogéne dans la série d’Im et al. [73].
Ces micronodules témoignent d’une maladie active et sont prédictifs de la présence de bacilles
dans les crachats [78,79]. Il s’agit sur le plan histologique de matériel caséeux au sein ou autour
des bronchioles terminales ou respiratoires. La coalescence de micronodules flous au sein d’un
lobule pulmonaire secondaire peut prendre un aspect évocateur de rosette acinaire. De méme, un
regroupement en amas (cluster) est évocateur et peut faire discuter une sarcoidose [80]. Des
structures linéaires branchées multiples de calibre identique originaires d’un seul tronc ou aspect
en « arbre bourgeonnant » étaient fréquemment visualisées chez les patients avec une
dissémination extensive, le tronc étant censé représenter une lésion affectant une bronche de
dernier ordre au sein du lobule pulmonaire secondaire et les bourgeons des lésions dans les

bronchioles et les canaux alvéolaires.

Un épaississement pariétal bronchique et des condensations lobulaires étaient également
décrits dans la série d’Im et al. [73]. Dans la méme étude, sous traitement adapte, une disparition
progressive des Iésions dans I’ordre suivant était notée : condensations lobulaires, nodules de
contours flous, nodules centrolobulaires ou lésions linaires branchées. Une disparition des
nodules centrolobulaires et des opacités linéaires branchées était notée apres 5 al2 mois de
traitement, laissant des lésions fibreuses séquellaires de degré variable [67,74]. Des hyperdensités

en « verre dépoli » et des lignes septales ont également été rapportées avant traitement [81].
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Figure 14: Radiographie thoracique (A) et coupes TDM en fenétre pulmonaire (B, C) illustrant
la dissémination bronchogéne nodulaire et micronodulaire de la maladie. Les nodules sont
formés de la confluence de micronodules au sein d’un lobule pulmonaire secondaire dessinant
un aspect de rosette acinaire [66].
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2.2.3. Atteinte bronchique

Les sténoses bronchiques ont un épaississement pariétal concentrique ou un épaississement
tissulaire péri bronchique. Parfois, un aspect d’engainement péri broncho vasculaire est décrit. En
cas de maladie active, les aspects rapportés sont une atteinte circonférentielle avec rétrécissement
irrégulier (Fig. 4) et rehaussement aprés injection de produit de contraste, prédominant sur les
bronches proximales. En cas de fibrose, un rétrécissement régulier des voies aériennes avec
épaississement pariétal minime est mis en évidence. La bronche souche gauche est atteinte de fagon
préférentielle [82,83]. Cette prédominance topographique peut étre le reflet des différences
anatomiques et du moindre drainage lymphatique au niveau de la paroi de la bronche souche gauche
[82]. Les autres signes classiquement décrits sont une atteinte d’un long segment bronchique, une
atteinte bronchique avec adénopathies tuberculeuses, une obstruction bronchique avec densités
anormales péri bronchiques [65, 84, 85]. Des Iésions endo trachéales et endo bronchiques liées a la
formation de granulomes peuvent apparaitre sous la forme de Iésions polypoides hypo denses intra
luminales. De telles Iésions sont fréquemment observées en cas de tuberculose de localisation basale
[86]. Des collapsus lobaires ou segmentaires avec de multiples zones hypo denses, une pneumonie
obstructive, une hyper clarté, des cavités ou une hypodensité ronde tubulée suggérant une impaction
mucoide en aval d’une bronche obstruée peuvent étre vus [67]. Les impactions mucoides peuvent
prendre différents aspects avec amputation de la colonne d’air bronchique, terminaison en massue
de la bronche et aspect en « zigzag » [73]. Les atteintes bronchiques peuvent se compliquer de
bronchectasies, le plus souvent de type bronchectasies par traction en rapport avec les phénomenes
de fibrose mais parfois secondaires & une sténose bronchique.

Elles prédominent typiquement dans les territoires apicaux et/ou postérieurs des lobes
supérieurs [87]. Elles sont visibles en TDM a un stade précoce de I’évolution de la maladie

dans un tiers des cas.
2.2.4. Fistulisation pleurale et médiastinale

La fistulisation pleurale d’une cavité pulmonaire [88] peut étre responsable d’empyeme
ou de pneumothorax [89,90]. La possibiliteé d’une fistule broncho pleurale (Fig. 15)
responsable d’un pneumothorax pourrait cependant étre également observée en cas de
séquelle, dans des formes non actives. Des fistules cesobronchiques, par fistulisation de
nécrose ganglionnaire, notamment sous-carénaire [87, 88,91], sont également possibles.
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Figure 15: Radiographie thoracique (A a C) et coupes TDM en fenétre médiastinale (D) et
pulmonaire (E, F) chez un patient suivi et traité pour fistule cesobronchique sur nécrose
ganglionnaire sous-carénaire. Initialement, la fistule est responsable d’une atélectasie lobaire
inférieure droite (A). A deux mois (B, E), aprés pose d’une prothése endo-cesophagienne, on note
I’absence de communication avec la bronche apreés opacification cesophagienne et une extension
des foyers pneumoniques. La fistule a six mois était fermée avec amélioration des images
pulmonaires et apparition d’un collapsus cicatriciel du lobe inférieur droit [66].
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2.2.5. Endartérite oblitérante

Une endartérite oblitérante associée a la maladie endobronchique engendre une
réduction parallele de ventilation et de perfusion. Dans la série de Long, un aspect de
perfusion en mosaique avec des plages d’hypo atténuation localisées dans les zones
pathologiques était présent chez tous les patients ayant des excavations. Les zones d’hypo
atténuation sont probablement le reflet d’un piégeage des voies aériennes, d’une
vasoconstriction hypoxique et d’un traumatisme vasculaire. Ce dernier mécanisme est en
relation avec une thrombose artérielle pulmonaire in situ extensive en regard des aires de

destruction parenchymateuses produites par M.tuberculosis [92].
3. Diagnostic biologique

Le diagnostic bactériologique de la tuberculose a bénéficié ces derniéres années de
nombreuses avancées technologiques permettant d’améliorer la sensibilité et la rapidité des
techniques. Ainsi, de nouveaux microscopes a fluorescence LED sont en train de remplacer
les microscopes optiques et la coloration de Ziehl-Neelsen, rendant I’examen plus sensible,
rapide et aisé.

La culture en milieu liquide et son automatisation ont amélioré de fagcon perceptible la
sensibilité de la culture sur milieu Lowenstein-Jensen et ont permis de raccourcir les délais
des tests de sensibilité aux antibiotiques permettant une prise en charge adaptée des patients.
Le developpement des méthodes de biologie moléculaire et leur standardisation ont conduit a
la détection et a I’identification rapide des mycobactéries directement dans les échantillons
cliniques mais aussi a la mise en évidence de génes de résistance permettant un diagnostic
précoce des tuberculoses MDR et leur prise en charge rapide. Cependant, les performances de
ces techniques ne couvrent pas suffisamment le diagnostic des tuberculoses a microscopie
négative, les formes extra pulmonaires et les tuberculoses de I’enfant et de I’immunodéprimé
ou leur sensibilité reste limitée. Le diagnostic de la tuberculose latente s’est renforcé par les
tests in vitro de libération de I’interféron gamma, palliant ainsi le manque de spécificité de
I’intradermoréaction a la tuberculine. Malgré d’énormes progres, beaucoup d’efforts restent a
faire pour améliorer ces techniques afin de les élargir aux tuberculoses pauci bacillaires et

aussi pour faciliter leur acces aux pays a faibles ressources.
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3.1. 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 progrés 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.
3.1.1. Prélevements

Afin de diagnostiquer une tuberculose il faut tout d’abord réaliser des prélevements
dont le site est fonction du siége 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, les selles, les
urines, le pus et les cultures des tissus divers... Il ne faut pas hésiter a multiplier les

prélevements vu les caractéristiques biologiques du BK notamment sa multiplication lente
3.1.2. Examens conventionnels
3.1.2.1. Microscope optique (MO)

Le MO permet de mettre en évidence le BK aprés préparation spéciale des
prélevements par la coloration de Ziehl-Nelsen a la fuchsine. Le BK parait sous forme de
batonnet rouge (Fig.16). Pour les prélevements, I’OMS recommandait en 2007 de recueillir
deux prélevements pendant 2 jours successifs au lieu de 3 et depuis 2009, il faut réaliser les

deux prélévements successifs le méme jour.

L’examen direct (ED) au microscope optique conventionnel permet un diagnostic rapide
dans les 2 heures. Il est peu codteux, tres sensible pour les formes bacilliferes (TPM+) et
permet de quantifier les BAAR en croix selon la charge bacillaire (-, +, ++, +++). Cependant
I’ED reste peu contributif dans les TEP, chez les enfants (difficulté de recueillir les

prélévements), et les patients VIH. La sensibilité est de 70 % mais sa spécificité est trés faible.
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Figure 16: MT au microscope optique sous forme de batonnets rouges [93].

3.1.2.2. 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 I’auramine (de Dugommier).
C’est aussi une méthode moins colteuse. Sa sensibilité est meilleure (84 %) avec une
specificité de 97 % [94].

3.1.2.3. Culture

Le diagnostic de tuberculose pulmonaire et extra pulmonaire repose essentiellement sur
la culture, méthode de référence ou gold standard. Sa sensibilité est de 60 a 90 %, et sa
specificité 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 un antibiogramme. Il faut distinguer les

cultures sur milieu solide et sur milieu liquide.
3.1.2.3.1. Culture dans un milieu solide

Il est représenté par le milieu de Lowenstein-Jensen (LJ), le plus couramment utilisé.
Son principal inconvénient 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 (Fig. 17).
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Figure 17: Colonies jaunes rugueuses de M.tuberculosis en culture sur milieu solide [93].

3.1.2.3.2. Culture dans un 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 960TB). Il a remplacé le Bactec 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 oxygene
dissout induite par la multiplication bactérienne diminue [95].

* la méthode BacT/Alert : c’est une technique automatisée basée sur I’acidification du
milieu provoquée par le métabolisme bactérien qui entraine le virage de la couleur de la
pastille contenue au fond du flacon [96].

* la méthode Versa TREK : il s’agit aussi d’une méthode automatisée qui détecte la
croissance bactérienne grace a des capteurs de pression [96]. 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 a la
croissance microbienne.
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3.1.3. Examens non conventionnels

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

liquide sont décrites comme suit.
3.1.3.1. Technique microscopic observation drug sucesptiblity (MODS)

Le principe repose sur I’observation microscopique de la croissance de M.Tuberculosis
(Mt) sous forme de cordes en milieu liquide et en présence du différent anti bacillaire a tester
[97]. Selon une étude menée au PEROU [98] 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 [98,99] (Tableau 3).

Tableau I11: Apport du MODS dans le diagnostic de la tuberculose par rapport au milieu

liquide et solide.
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3.1.3.2. 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 M.Tuberculosis posséde une
NRA qui 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 antis
bacillaires [100].

3.1.3.3. Colorimetric 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
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de 98 % et 97 % quant au diagnostic des résistances a la rifampicine et I’isoniazide et une
spécificité de 99 % et 98 % [101]. Toutes ces techniques nécessitent un personnel formé et
habilité et des conditions de sécurité optimales surtout pour les milieux liquides.

3.2. 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 prélevements confirmera le
diagnostic en mettant en évidence le granulome épithélioide et giganto-cellulaire avec nécrose
caséeuse d’autant plus spécifique de la tuberculose qu’elle est associée a une culture positive
du fragment [102].

3.3. 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.

3.3.1. Technique d’amplification génique, la polymérase chain reaction
(PCR)

Cette technique consiste a détecter et amplifier une séquence nucléique spécifique du
complexe M.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 les échantillons respiratoires, par
contre il a été noté beaucoup de faux négatif pour les tuberculoses extra pulmonaires
[103,104].
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3.3.2. Xpert MTB/RIF (Genexpert)

Il s’agit d’une PCR en temps réel automatisée qui détecte la présence du Mt en méme
temps que les mutations les plus fréquentes (résistance a la rifampicine) en moins de 2 heures.
Sa sensibilité 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 I’extraction des acides nucléiques se fait
automatiquement dans la cartouche, il n’y a ni perte ni contamination par de I’ADN. Sa
specificité est tres élevée (97 % a 100 %) [105]. Son apport dans le diagnostic de la
tuberculose extra pulmonaire 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 (Tableau 4).

Cependant, un examen Genexpert négatif n’exclut pas le diagnostic de tuberculose.

Tableau IV: Performance du diagnostic de la tuberculose extra pulmonaire par le Genexpert
MTB/RIF [106]

Echantillons testes Nombre  Sensbiite Spécificité
XpertMTB/RIF(K)  XpertMTB/RIF (k)
Tortolietal, (2012) ~ Biopsies liquides pleuraux, tubages 1476 813 %8

gastriques, pus, LCR, urines,
liquides peritongaux, synoviaux et

pericardiques

Causse etal, (2011) ~ Biopsies, LCR, tubages gastriques, 340 95,1 100
LP et pus

Hiellmann et al. (2011)  Tissus, tubages gastriques et urines 521 77,3 %,

3.4. Autres techniques

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

diagnostic de la tuberculose multi résistante.
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3.4.1. Examens biologiques
3.4.1.1. Tests interferon 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 antigénes 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 T effecteurs qui ont eu contact récent
avec le M.tuberculosis. Il s’agit la du point fort de ce test en le comparant avec
I’intradermoréaction a la tuberculine dont la positivité témoigne d’un contact ancien avec la

bactérie.

Les antigénes utilisés pour ce test correspondent a des protéines codées dans une région
particuliere du génome des mycobactéries du complexe tuberculosis, ces protéines sont
absentes dans les souches atténuées du M.

Bovis utilisées dans la production du BCG. D’ailleurs ce test est plus spécifique par
rapport a I’intradermoréaction a la tuberculine (88,7 %).

Toutefois, a cause du risque de faux négatif, ce test ne doit pas étre utilisé dans le
diagnostic d’exclusion de la tuberculose active. Sur le marché, il existe deux tests
commerciaux approuvés, avec des technologies un peu différentes : le T-SPOT.TB (Oxford
immunoteC, UK) qui est le test le plus répandu et le plus performant, et le « QuantiferronTB
Gold in tube Assay » qui repose sur la technique Elisa.

Le groupe d’expert de ’OMS ne recommande pas I’utilisation des tests IGRAs dans les
pays a revenu faible ou intermédiaire ou la prévalence de la tuberculose (tuberculose maladie
et tuberculose latente) est importante a cause des performances modestes dans ces populations
[107].

3.4.1.2. Intradermoréaction a la tuberculine (IDR)

L’intradermoréaction (IDR) a la tuberculine consiste en I’injection intradermique d’un
volume de 0,1 ml de tuberculine PPD (dérivé protéinique purifi€), soit 5 unités de tuberculine
liquide. Sa positivité témoigne d’un contact avec le Mt sans pouvoir prédire
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approximativement du moment de I’exposition. Puisque ce sont les lymphocytes T a mémoire
persistante malgré une élimination totale de la 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 15 a
60 %.

La positivité de I’intradermoréaction a la tuberculine n’est aucunement spécifique
d’une tuberculose active. En revanche, un virage tuberculinique a plus de valeur d’orientation

diagnostique surtout dans un pays de forte endémie tuberculeuse.
3.4.1.3. Dosage de I’activité adénosine désaminase (ADA)

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 elevée 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 [108].
3.4.2. Sérologie

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.
Aucun sérodiagnostic ne permet actuellement de porter le diagnostic de tuberculose.
3.4.3. Autres methodes

L’étude du profil des acides mycoliques (HPLC) est spécifique, mais peu sensible
nécessitant au moins 2,5 x 106 bactéries/ml. Elle nécessite du matériel colteux. D’autres
méthodes chimiques permettent la détection de I’acide tuberculostéarique (CPG-SM), il s’agit
d’une méthode trés sensible et rapide, mais elle est codteuse, et peu adaptée a la routine. La
NFS permet une orientation diagnostique, en objectivant une pan cytopénie en cas de
tuberculose hépatosplénique et hématopoiétique ou bien une lymphopénie.
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L’hémoculture n’est pas indiquée pour le diagnostic bactériologique de la tuberculose

sauf dans les formes disseminées, et chez les patients immunodéprimés (VIH+).
3.5. 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 (Tableau 3). 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 gold standard.

Quant aux tests d’amplification génique, ils sont indiqués en deuxieme intention si les
tableaux cliniques et radiologiques sont fortement évocateurs d’une tuberculose mais si
I’examen direct est négatif. 1ls sont indiqués en premiére intention, en cas de suspicion de
tuberculose multi-résistante, ou lorsqu’il est nécessaire d’identifier le M.tuberculosis en cause
chez les patients VIH positifs et enfin chez I’enfant [103]. En I’absence d’étalon or pour le
diagnostic de la tuberculose latente, les IGRA tests ne doivent étre utilisés que pour le seul
diagnostic de tuberculose latente et uniquement dans I’objectif d’un traitement [109]. Le
Tableau 5 résume les indications des principaux tests de diagnostic de la tuberculose.

Tableau V: Indications des principales techniques de diagnostic [107].

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

TBC baccillifere active +++ ++ ++ + _
TBC extrapulmonaire (+) +4+ ++ + _
TBC et immunodepression/VIH ~ (+) +++ ++ + =
TBC de 'enfant (+) +++ ++ + I
Suspicion TBC MDR (+) ++ ++ +++ =
TBC latente = = _ _ it

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




Sans traitement, la moitié au moins des tuberculeux décedent dans les mois qui suivent
le développement de la maladie. Pendant cette période, les malades non traités représentent un
risque de contagion sérieux pour les proches. Cela explique en partie pourquoi, avant la
découverte des médicaments antituberculeux (vers 1950), la maladie était tres répandue dans
la population, en particulier chez les jeunes adultes qui contaminaient leurs enfants avant de
décéder. Au début du 20° siécle, la tuberculose était la cause du décés de prés d’un quart de la
population des pays occidentaux, pour la plupart des jeunes adultes. Dans les pays ou I’acces
aux médicaments efficaces est limité ou difficile pour des raisons de colts, de disponibilité,
de distribution ou de troubles civils, la tuberculose reste une cause importante de déces.

Avec un traitement approprié et bien suivi, I'immense majorité des malades guérissent.
Si le traitement a été administré dans une phase encore peu avancée de la maladie, il n’y a pas
de séquelle. En revanche, si la maladie a eu le temps de progresser avant le diagnostic et
I’administration d’un traitement adéquat, la tuberculose peut laisser des traces plus ou moins
importantes (cicatrices ou destruction de zones de tissu pulmonaire, déformations osseuses,
cicatrices d’infection des ganglions lymphatiques). Certains malades peuvent méme évoluer
vers une insuffisance respiratoire en raison de I’importance de la destruction des poumons,

alors méme que I’infection est totalement guérie.
1. Régression lésionnelle

1.1. Tuberculose primaire

La régression du foyer parenchymateux initial nécessite de 6 mois a 2 ans pour une
résolution compléte. La résolution des adénopathies, le plus souvent associées aux anomalies

parenchymateuses, est encore plus lente.

Le traitement antituberculeux accélére la résolution des anomalies radiographiques, bien
qu'une réaction paradoxale avec majoration Iésionnelle au cours des trois premiers mois ne
soit pas rare [110]. Au cours des réactions paradoxales, des condensations et du verre dépoli
homo- ou controlatéraux aux lésions initiales sont rapportés, alors qu'en cas d'aggravation
réelle d'une tuberculose, des macro nodules et nodules centro-lobulaires, avec fréquente

excavation sont observés [111].Une réaction paradoxale a également été décrite en cas de
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tuberculose pleurale. Cette réaction consiste en des nodules pulmonaires uniques ou
multiples, de siége essentiellement périphériques, homolatéraux a I'épanchement pleural,
survenant dans les 3 mois aprés le début du traitement, avec disparition ou persistance

d'opacités residuelles les 3 & 18 mois suivants sous traitement [112].
1.2. Tuberculose secondaire

Apres traitement antituberculeux, I'épaisseur des cavités diminue et les contours

externes sont plus nets.

Sous traitement adapté, dans la série de Im et coll. [113,114] une disparition progressive
des lésions dans l'ordre suivant était notée : condensations lobulaires, nodules de contours
flous, nodules centro-lobulaires ou Iésions linéaires branchées. Une disparition des nodules
centro-lobulaires et des opacités linéaires branchées était notée apres 5 a 12 mois de
traitement, laissant des lésions fibreuses séquellaires de degré variable.

2. Aspect typique de sequelles

2.1. Tuberculose primaire

Un nodule volontiers calcifié correspondant a la cicatrice granulomateuse, ou complexe
de Ghon, est retrouvé dans 1/3 des tuberculoses post-primaires guéries. Des ganglions hilaires
associés a une cicatrice parenchymateuse calcifiés, ou complexe de Ranke, sont également

typiques de séquelles de primo-infection tuberculeuse.

Des séquelles plus ou moins calcifiées correspondant a la cicatrisation de sites

secondairement infectés peuvent également étre visibles.

La cicatrisation de lésions parenchymateuses plus larges peut laisser des séquelles
fibreuses ou des nodules persistants connus sous le nom de tuberculomes. Toutes ces Iésions

peuvent se calcifier [115].
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2.2. Tuberculose post-primaire
Les séquelles de I'infection primaire sont souvent retrouvées.

Les tuberculoses stables ou inactives sont caractérisées par des Iésions de fibrose avec
des bandes irréguliéres, des lésions stellaires ou linéaires, des nodules calcifiés, des
distorsions des axes broncho-vasculaires, des atélectasies cicatricielles, des Iésions
d'emphyseéme para cicatriciel, des sténoses bronchiques et des bronchectasies [113,116]. Les
bronchectasies sont le plus souvent des bronchectasies par traction en rapport avec les
phénomeénes de fibrose. Elles sont plus rarement secondaires a une sténose bronchique
centrale et/ou une broncho-lithiase. Dans la série de Long, les bronchectasies étaient plus
souvent rencontrées au cours des maladies cavitaires que non cavitaires
(64 versus 11 %) [117]. L'emphyséme résulte principalement de phénoménes de traction
(emphyséme para cicatriciel) ou d'obstruction du flux aérien causé par la sténose fibreuse des
bronchioles [114]. Ces remaniements fibreux sont plus marqués en cas de lésions excavées
que non excavées. Les lésions de bronchiolite constrictive s'expriment par des zones d'hypo
atténuation en rapport avec un piégeage et une vasoconstriction artérielle pulmonaire. Les
cavités, qui en général se rétractent lors de leur cicatrisation, sont rarement complétement
affaissées. La persistance d'une cavitation stérile est rare [118]. Des niveaux hydro-aériques

peuvent témoigner d'une surinfection a Gram négatif ou a anaérobie surajoutée [119].

Des fibroses séveres avec perte de volume lobaire supérieure, plus volontiers
unilatérale, rétraction hilaire et trachéomeégalie secondaire sont vues dans 30 % des cas [115].
La destruction de la majeure partie d'un poumon est possible.

Des fibrothorax séquellaires possiblement calcifiés avec hypertrophie de la graisse
extra-pleurale sont fréquents. Une coiffe apicale est également tres fréquemment observée a
titre de séquelle. Elle est essentiellement en rapport avec une hypertrophie de la graisse extra-
pleurale et a un moindre degré avec un épaississement pleural, une condensation sous-pleurale
ou des lésions de fibrose [115,119]. La preuve formelle de sa constitution est apportée en

TDM, les reconstructions coronales étant parfois utiles dans ce cadre.
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V1. Traitement




1. Principes du traitement antituberculeux
- Une lésion tuberculeuse comporte 2 populations bacillaires différentes :

e Une population tres riche, présente dans les cavernes, dont la multiplication
rapide est responsable du développement de colonies d’emblée résistantes a
chacun des antibiotiques, ce qui interdit la monothérapie et justifie une
phase initiale de traitement intensif basé sur I’administration simultanée de
plusieurs antibiotiques.

e Une population & multiplication plus lente, présente dans les foyers caséeux
solides et dans les macrophages, moins accessible aux antibiotiques et
pouvant étre a I’origine de rechutes. L’éradication de ces bacilles nécessite

une phase de consolidation prolongée sur plusieurs mois.
2. Meédicaments antituberculeux
- Quatre antituberculeux sont utilisés en premiére ligne :

e [I’isoniazide et la rifampicine, dits antituberculeux majeurs car ils ont les
propriétés suivantes : ils sont bactéricides, leur bonne diffusion leur permet
d’atteindre les bacilles intra- et extracellulaires ; la résistance naturelle du
bacille tuberculeux a ces médicaments est relativement rare (1/108 pour la
rifampicine et 1/105 pour I’isoniazide);

e I’administration simultanée de ces 2 antibiotiques permet une réduction
rapide du nombre de BK extracellulaires et donc une négativation rapide des
expectorations.

e le pyrazinamide, efficace sur les bacilles intracellulaires, permet d’abréger
la durée du traitement;

e I’éthambutol, bactériostatique.

Outre ces 4 médicaments essentiels, la streptomycine peut, dans certains cas, remplacer
I’éthambutol.

La posologie de ces antituberculeux figure dans le Tableau suivant :
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Tableau VI: Posologies recommandées pour les médicaments antituberculeux [120].

Des combinaisons fixes de 2 ou plusieurs antituberculeux existent et sont
recommandées par I’OMS, leur intérét est de limiter les erreurs de prescription, simplifier le
traitement par la diminution du nombre quotidien de comprimés a prendre, ce qui favorise
I’adhésion du patient au traitement [121] et évite le risque d’une prise irréguliére d’un ou

plusieurs antibiotiques.
3. Schémas thérapeutiques

Le schéma thérapeutique varie selon que le patient ait été ou non traité antérieurement

mais dans tous les cas, il comprend deux phases distinctes :

e Une phase initiale ou intensive qui dure deux mois et qui sert a détruire
rapidement les bacilles de M.tuberculosis, a prévenir I’apparition de bacilles
résistants et a faire disparaitre la contagiosité

e Une phase d’entretien : de durée variable selon la situation clinique. Cette phase
sert a stériliser les lésions et prévenir ainsi les rechutes. En pratique, il existe
trois situations cliniques nécessitant des schémas thérapeutiques différents :

e les nouveau cas.

e les cas de retraitement.

¢ latuberculose multi résistante : TB-MR [122].
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3.1. Schémas thérapeutiques pour les nouveaux cas de tuberculose pulmonaire

Plusieurs protocoles thérapeutiques ont été validés. Le schéma standard comporte 2
phases :

e Une phase initiale intensive associant les 4 antituberculeux : isoniazide (H), la
rifampicine (R), le pyrazinamide (Z) et I’éthambutol (E), durant 2 mois (2HRZE).

e Suivie d’une phase de consolidation associant les 2 antituberculeux majeurs durant
4 mois : 4HR.

Certains auteurs envisagent une trithérapie lorsque le risque de résistance est jugé
minime [123].

La phase initiale doit &tre prolongée d’un mois si I’examen direct est encore positif a 2
mois et si le résultat de I’antibiogramme n’est pas encore disponible.

3.2. Schémas thérapeutiques pour les patients antérieurement traités

Chez tous les patients tuberculeux ayant déja suivi un traitement, I’historique du
traitement antérieur doit étre bien documenté afin d’évaluer le risque de résistance.

Il est par ailleurs recommandé, chaque fois que cela est possible, d’effectuer une mise
en culture et un antibiogramme au début du traitement afin de détecter précocement une
éventuelle résistance, notamment une multi résistance, celle-ci étant 5 fois plus fréquente en
cas de retraitement que chez les nouveaux cas (15 % vs 3 %) [124,125].

Le traitement antibiotique doit étre strictement adapté a la sensibilité des bacilles. Dans
I’attente des résultats des cultures et de I’antibiogramme, le traitement empirique variera selon
I’importance du risque de multi résistance.

3.2.1. En cas de faible risque de multi résistance

Le risque est considéré faible lorsqu’il s’agit d’une rechute ou d’un retraitement apres
interruption. Dans cette situation, le traitement recommandé comporte 5 médicaments par
I’adjonction de streptomycine @ HRZE pendant 2 mois, puis 4 médicaments pendant 1 mois et
3 médicaments pendant 5 mois (2SHRZE/1IHRZE/5HRE). Le traitement sera secondairement
adapté aux données de I’antibiogramme.

Pour certains, la streptomycine est remplacée par I’amikacine ou une fluoroquinolone
[125].
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Ce régime de retraitement est surtout recommandé dans les pays a faible taux de
résistance primaire et pour les patients ayant recu la rifampicine durant au moins les 2
premiers mois du traitement initial [126]. Par ailleurs ce régime n’est pas adopté par tous :
dans certains pays, dans I’attente des résultats des cultures et de I’antibiogramme, il est
recommandé de suivre le schéma classique en prolongeant la phase de consolidation de 2
mois [127,128].

3.2.2. En cas de risque élevé de multi résistance

Ce sont les cas d’échec d’un traitement antérieur et les cas d’exposition a un patient
ayant une tuberculose multi résistante. Il est recommandé dans ces situations, en attendant le
résultat de I’antibiogramme, de prescrire un schéma thérapeutique de tuberculose multi
résistante [122,129].

4. Autres traitements pharmacologiques
Les autres traitements sont les suivants :

e Corticothérapie : elle est discutée en cas de péricardite, méningite, miliaire,
tuberculome cérébral et obstruction bronchique, surtout chez I’enfant.

e Vitamine B6 : indiquée chez les patients a risque (grossesse, alcoolisme,
dénutrition, neuropathie préexistante, insuffisance rénale, infection par le VIH)
dans le but de prévenir la neuropathie périphérique causée par I’isoniazide.

e compléments alimentaires : en cas de dénutrition.
5. Modalités pratiques du traitement

5.1. Bilan pré thérapeutique
Ce bilan est essentiellement clinique et comporte :

e La pesée du malade en vue d’adapter la posologie des médicaments au poids.

e Un interrogatoire minutieux a la recherche de pathologies nécessitant d’adapter
le traitement (neuropsychiques, hépatiques ou rénales), ainsi que les prises
médicamenteuses concomitantes (contraceptifs, digitaliques), susceptibles

d’avoir leurs métabolismes modifiés par le traitement antituberculeux.
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Un dosage initial des transaminases, de la créatinine et de I’acide urique est
souhaitable en prévision d’éventuels effets indésirables ;

Un bilan ophtalmique : champs visuels, vision des couleurs et fond d’ceil.

5.2. Régles générales du traitement

L’administration des médicaments obéit aux regles suivantes :

Elle est quotidienne. Dans certains pays, en phase de continuation, un traitement
intermittent est envisagé, 3 fois par semaine, sauf chez les patients infectés par le
VIH [123]. Cependant, le taux de rechute lors d’un traitement intermittent
semble étre supérieur a celui de I’administration quotidienne des médicaments,
surtout lorsqu’il existe des cavernes tuberculeuses [130], de méme que la
négativation des expectorations est plus tardive [129,131].

La dose totale est administrée en une prise unique. En cas d’intolérance
digestive, cependant, le traitement peut étre administré en 2 prises [123].

le traitement doit étre administré a jeun afin d’obtenir une absorption maximale
de la rifampicine et de I’isoniazide.

la supervision directe du traitement (directly observed treatment [DOT]) est
recommandée, notamment durant la phase initiale, afin de limiter les risques

d’interruption du traitement et donc de résistance acquise au traitement.

5.3. Isolement en milieu hospitalier

L’hospitalisation du patient tuberculeux n’est ni obligatoire ni médicalement necessaire.

L’isolement, qui peut étre réalisé a I’hopital ou a domicile, sert a protéger I’entourage d’une
éventuelle source de contagion laquelle peut étre évaluée a 10 a 15 jours. Lorsque la
tuberculose n’est pas contagieuse, que les patients ne présentent pas de pathologies
concomitantes et qu’ils vivent dans un milieu social favorable, le traitement peut étre effectué
en ambulatoire. La levée de I’isolement peut étre décidée au vu de I’amélioration clinique, du
retour a I’apyrexie et d’une négativation de I’examen microscopique direct des crachats. En
cas de doute sur I’existence d’une résistance des bacilles (zone d’endémie, patient multi traité.
..), I'isolement doit étre prolongé.
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6. Suivi du traitement

Un suivi régulier du patient est nécessaire dans le but d’évaluer I’efficacité du
traitement et de détecter tout effet indésirable éventuel (Fig. 18).

Initial 10- 1§ 2 mos Smois 6 mos Imos |12
mois
Ex dinique
Recherche BK ad
SGOT/SGPT (& répéter =i
signes
cliniques)

Uricémie A répéter si
Créatninine anomalies
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signes
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Radio thorax Facultasf

Figure 18: Schéma du suivi de la tuberculose pulmonaire [132].
6.1. Surveillance de I’efficacité du traitement
La surveillance de I’efficacité du traitement se base sur:

e [|’examen clinique surveillance de la température, du poids et de la
symptomatologie fonctionnelle ;

e La radiographie du thorax : il est recommandé d’effectuer une radiographie
thoracique en fin de traitement. Un contrdle radiologique se justifie a 2 mois de
traitement pour s’assurer de I’évolution favorable mais elle n’est pas absolument
indispensable.

e Les examens bactériologiques doivent étre réalisés a 2 mois, 5 mois et 6 mois de

traitement antituberculeux :
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- La négativation bactériologique de I’expectoration est généralement obtenue au
cours des 2 premiers mois de traitement,

- Dans le cas contraire, I’observance thérapeutique du malade doit étre vérifiée
ainsi qu’une éventuelle résistance du BK, sur les données de I’antibiogramme,

- SiI’observance thérapeutique est confirmée et en I’absence de résistance du BK,
le traitement initial sera maintenu et la recherche de BK dans les crachats sera
répétée a la fin du 3eme mois. Le traitement d’entretien sera démarré a la
négativation de cet examen.

e En cas de tuberculose pulmonaire a microscopie négative : ° I’efficacité du
traitement s’apprecie sur I’évolution clinique et radiologique.

e en cas de tuberculose extrapulmonaire : o I’efficacité du traitement s’apprécie sur
I’évolution clinique et sur différents examens complémentaires (biologie, imagerie)

jugés nécessaires par le spécialiste concerné.
6.2. Surveillance de la tolerance
La recherche d’effets indésirables du traitement se base sur la clinique.

Les examens biologiques ne sont pas systématiques mais orientés par les anomalies

observées.
6.2.1. Conduite a tenir devant un effet indésirable aux antituberculeux

La combinaison de quatre médicaments antituberculeux est associée a une probabilité
non négligeable de survenue d’effets indésirables pouvant avoir différents degrés de gravité.
Les effets indésirables légers sont traités symptomatiquement. En revanche, en présence
d’effets graves, il convient d’interrompre le traitement; la conduite dépendra alors du type
d’effet indésirable (Tableau VII).

Il est recommandé de sensibiliser les patients aux symptémes pouvant orienter vers une

intolérance a ce traitement [133].
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6.2.2. Conduite a tenir devant une atteinte hépatique

L’hépatotoxicité représente un effet indésirable prééminent des antituberculeux ; leur
fréquence atteint 20 % [134]. L’isoniazide et le pyrazinamide sont les médicaments les plus
pourvoyeurs d’atteinte hépatique, suivis par la rifampicine; [I’éthambutol est
exceptionnellement hépatotoxique.

Un délai précoce de I’atteinte hépatique est en faveur de la responsabilité de I’isoniazide
[135]; la survenue tardive évoque plus celle du pyrazinamide et la rifampicine.

L’atteinte cytolytique est plus I’apanage de I’isoniazide et du pyrazinamide, la
cholestase oriente plus vers la rifampicine [135].

La présence concomitante de signes d’hypersensibilité tels qu’une éruption cutanée,

une hyperéosinophilie ou une fieévre évoque également le rle de la rifampicine.

Une augmentation asymptomatique des transaminases ne nécessite I’interruption du
traitement que si elle est supérieure a 5 fois la limite supérieure de la norme, le traitement sera
alors interrompu jusqu’a normalisation des tests hépatiques. On pourra ensuite, en régle

générale, réintroduire le méme schéma thérapeutique en excluant le pyrazinamide.
6.2.3. Conduite a tenir devant une réaction cutanée

Tous les médicaments antituberculeux sont susceptibles d’engendrer un rash cutané de
différents types sémiologiques et différents degrés de gravité. Dans le cas d’un simple prurit,
un traitement symptomatique a base d’antihistaminiques est a préconiser sans avoir recours a
I’interruption du traitement antituberculeux. Par contre, en présence de lésions cutanées
visibles, le traitement aux antituberculeux doit étre interrompu puis les médicaments
réintroduits un & un apreés la disparition des lésions cutanées. La réintroduction du traitement

antituberculeux doit étre progressive, sur trois jours pour chacun des médicaments [136].
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6.2.4. Conduite a tenir devant une fievre

La réapparition de fievre chez un patient sous traitement antituberculeux pendant plusieurs
semaines doit faire évoquer I’origine médicamenteuse si I’évolution de la tuberculose est, par
ailleurs, favorable et en I’absence d’éventuelle surinfection. Cette fievre est généralement élevée
(39 °C) mais bien tolérée par le patient et une hyperéosinophilie peut y étre associée. Aprés
confirmation de I’origine médicamenteuse, tous les antituberculeux doivent étre arrétés jusqu’a la
disparition compléte de la fievre (en général dans les 24 heures) puis réintroduits un a un selon
I’ordre suivant: éthambutol, isoniazide, rifampicine, pyrazinamide [133].

6.2.5. Conduite a tenir devant des troubles digestifs

Les nausées, les vomissements et les douleurs abdominales sont les principales
manifestations de I’intolérance digestive surtout au cours des premiéres semaines du
traitement et doivent toujours inciter a la recherche de signes d’hépatotoxicité associée. Si
I’atteinte digestive est isolée, le traitement peut étre administré en 2 prises [133].

Tableau VII: Approche de la prise en charge des effets indésirables des antituberculeux fondée

sur les symptémes [127,137].
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7. Criteres de guérison

En cas de tuberculose pulmonaire a microscopie positive, la guérison est affirmée si le
malade a pris régulierement son traitement et si tous les examens bactériologiques (frottis
et/ou cultures) réalisés au 5°™ et 6°™ mois sont négatifs avec une amélioration clinique et
radiologique. En cas de tuberculose extra pulmonaire, les critéres de guérison sont différents
selon la localisation. L’absence de tout signe d’évolutivité clinique et/ou radiologique et/ou
biologique est le critere le plus commun, quelle que soit la localisation. Cependant, dans
certains cas de localisations extra pulmonaires, un traitement complémentaire, médical ou

chirurgical, doit étre envisagé.
8. Situations particulieres

8.1. Localisations particulieres
8.1.1. Tuberculose neuroméningée

Pour la localisation neuroméningée, il est recommandé de prolonger la phase de
consolidation a 10 mois en raison de la variabilité de la pénétration des médicaments dans le
liquide céphalorachidien [120, 131, 138]. Le schéma thérapeutique est le suivant:
quadrithérapie pendant deux mois suivis par une bithérapie (HR) pendant dix mois. La
recommandation est de remplacer I’éthambutol par la streptomycine (HRZS) ou I’amikacine.
Enfin, I’intérét d’une corticothérapie associée a été démontré dans cette localisation [139-
141].

8.1.2. Tuberculose disséminée

La miliaire tuberculeuse (MT) constitue la forme la plus grave de la tuberculose
résultant de la dissémination, le plus souvent hématogéne, du bacille tuberculeux dans
I’ensemble des viscéres de I’organisme. Le caractére disséminé de cette forme incite a la
recherche d’une localisation méningée. Devant toute suspicion clinique, une ponction
lombaire et/ou une IRM cérébrale sont demandées afin de mettre en évidence une lésion du
systeme nerveux central et d’adapter ainsi le choix thérapeutique [137]. Malgré I’efficacité
prouvée des antituberculeux, le taux de mortalité reste élevé en rapport avec des

complications évolutives et au terrain sur lequel elle survient. En effet, au cours de I’évolution
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de la MT, plusieurs complications peuvent se voir, telles que le syndrome de détresse
respiratoire aigué (SDRA) et surtout les complications hématologiques a type de pancytopénie
et de syndrome d’activation macrophagique. La réponse au traitement antituberculeux de
premiere ligne est habituellement bonne. 11 existe cependant un risque de toxicité hépatique et
d’interférences médicamenteuses chez les patients traités pour une infection par le VIH. Le
retard au traitement spécifique s’avere étre le facteur de risque de mortalité le plus important.
L’association d’une corticothérapie peut étre envisagée en cas de méningite, de SDRA ou
d’épanchements péricardique ou pleural persistants.

8.1.3. Tuberculose ganglionnaire

Le traitement préconisé est la quadrithérapie classique 2HRZE/4AHR [132, 142, 143]
avec un taux de rechute d’environ 3 % [144]. L’augmentation du volume de I’adénite ou
méme I’apparition de nouvelles adénopathies sont des complications plutét fréquentes au
cours ou méme apres la fin du traitement [145,146]. La réapparition des adénites en principe
stériles ne justifie pas la reprise ni la prolongation du traitement [132]. Pour les adénites
volumineuses, les fistulisations spontanées doivent étre évitées par I’aspiration évacuatrice
répétée a I’aiguille fine et la fistulisation dirigée par pause d’une méche avec des lavages a la
Bétadine. Le recours a I’ablation chirurgicale, aux résultats souvent trés inesthétiques, doit
étre éviteé.

8.1.4. Tuberculose ostéo-articulaire

Le traitement médical proposé est 2HRZE/4HR pour I’OMS [132], 2HRZE/7HR pour
d’autres, tels que I’ATS/CDC [125, 133, 140]. Le traitement chirurgical n’est indiqué qu’en
présence de symptdmes neurologiques de compression. La spondylodiscite avec atteinte
multi-étagée est fréquente. 1l convient de rechercher systématiquement les abcés froids et les
atteintes neurologiques [147]. Le drainage des collections sous scanner est recommandé avec
éventuelle pose d’un pigtail [148]. Afin d’éviter des complications neurologiques, il est
indispensable de garder une surveillance clinique réguliere lors de I’évolution (recherche
d’atteinte cervicale ou dorsale). Le contr6le radiologique se fera a deux mois de traitement
(recherche d’abces).
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8.2. Traitement de la tuberculose en cas de pathologies associées
8.2.1. Pathologie hépatique

Lors de I’atteinte hépatique chronique, le pyrazinamide est contre-indiqué. On a recours
a I’association d’isoniazide (H), rifampicine (R) et éthambutol (E) pour une durée de neuf
mois [136,149].

8.2.2. Insuffisance rénale

H et R ayant une élimination biliaire, ils peuvent étre utilisés sans modification de leurs
posologies. Une adaptation des doses est nécessaire pour I’éthambutol. En cas d’insuffisance
rénale sévéere et pour les tuberculoses non bacilliféres, le protocole proposé est 2HRZ/6HR
[150].

8.2.3. Tuberculose et immunodépression

Le schéma thérapeutique au cours de la tuberculose chez un sujet immunodéprimé est

le méme schéma standardisé que celui d’un immunocompétent [151,152].

Pour les sujets infectés par le VIH, présentant une tuberculose non résistante et chez qui
I’amélioration sous traitement est lente, certains recommandent de prolonger la durée du
traitement. Ceci permettrait d’avoir un succes thérapeutique optimal et diminuerait le taux de
rechute [153].

Lorsqu’une infection par le VIH est diagnostiquée chez des personnes atteintes de
tuberculose active et qu’un traitement antirétroviral est indiqué, la priorité est de débuter un
traitement antituberculeux ; le traitement antirétroviral (TAR) sera instauré dans les deux
semaines suivant le démarrage du traitement antituberculeux [151]. Toutefois sur des études
récentes, I’instauration en parallele des deux traitements aurait un bénéfice sur le plan du

pronostic [154].

Un probleme majeur se pose en rapport avec I’interaction entre les antituberculeux et les
antirétroviraux. 1l est recommandé par plusieurs spécialistes d’administrer un TAR a base
d’éfavirenz (EFV) et un traitement antituberculeux a base de rifampicine, en doses standard
en cas de coinfection tuberculose/VVIH. Toutefois, d’autres options sont possibles [142].
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Le syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS) observé parfois chez
les patients atteints d’une co-infection tuberculose/VIH se caractérise par I’exacerbation
temporaire des manifestations cliniques et radiographiques de la tuberculose rappelant la
réactivation de la tuberculose sous traitement. Cette réaction paradoxale chez les personnes
séropositives serait due a une reconstitution immunitaire, en résultat soit du traitement contre
la tuberculose seul, soit du démarrage du TAR avec un traitement antituberculeux
concomitant. Un examen approfondi est nécessaire pour exclure les autres causes, en
particulier I’échec du traitement antituberculeux, avant de diagnostiquer une réaction
paradoxale. Un traitement anti-inflammatoire non stéroidien ou stéroidien peut atténuer les
symptdmes [155,156].

8.3. Tuberculose pendant la grossesse et I’allaitement

La streptomycine est contre-indiquée. Le traitement répond au schéma thérapeutique
classiqgue 2RHZE/4RH [132]. Un apport vitaminique B6 est recommandé pour la femme
enceinte et allaitante. Il faudrait également supplémenter le nouveau-né de mere tuberculeuse
recevant un traitement comprenant I’isoniazide par de la vitamine K afin d’éviter les

hémorragies en post-partum.
8.4. Traitement de I’infection latente tuberculeuse (ILT)

L’importance du traitement d’ILT est d’éviter I’évolution vers la tuberculose active. Il
s’agit plut6t d’une démarche préventive [158,159]. Le traitement préventif le mieux validé est
la monothérapie par I’isoniazide, a raison de 5 mg/kg par jour pendant 6 a 9 mois [159,160].
Mais, selon certaines études, la bithérapie par I’isoniazide et la rifampicine pendant trois mois
permettrait une meilleure observance thérapeutique de la part des patients [161].

Chez I’adulte le traitement de I’ILT est unanimement recommandé dans 2 situations :

e personnes séropositives au VIH. Afin de réduire les cas de tuberculose chez les
personnes atteintes du VIH, un traitement préventif par I’isoniazide est préconisé. Il convient
de réaliser un examen approfondi avant de démarrer le traitement afin d’éliminer d’abord une
tuberculose active [162,163]. Plusieurs études menées dans les pays de forte endémie
tuberculeuse ont montré le bénéfice d’une chimio prophylaxie chez des patients porteurs du

70



VIH avec une IDR a la tuberculine positive (> 5 mm d’induration) [128]. Une prévention de
la tuberculose est en revanche clairement recommandée par la SPLF pour toute personne
atteinte par le VIH au contact d’un sujet bacillifere, quels que soient le résultat de I'IDR, le
degre du déficit immunitaire et le statut vaccinal [164].

* personnes relevant d’un traitement antiTNF. Une bithérapie pendant trois mois ou
I’isoniazide durant neuf mois sont préconisés pour les patients ayant une IDR > 10 mm et/ou
un test de libération de I’interféron positif [165] Ce traitement sera débuté trois semaines
avant I’anti TNF.

Cependant, pour plusieurs pays, les indications du traitement de la TPL sont plus larges:

o pour la SPLF, I’indication est étendue aux adultes contacts ayant une infection latente
diagnostiquée par un test immunologique (IDR ou test de libération de I’interféron), présumée
ou démontrée récente (moins de 2 ans). La chimioprophylaxie est également indiquée aux
adultes ayant une IDR positive avec des images radiologiques évocatrices de séquelles de
tuberculose [128].

o pour la Ligue pulmonaire suisse, I’indication est retenue pour les sujets contacts de
plus de 12 ans, si IDR > 5 mm ou test de libération de I’interféron positif ainsi que pour les
sujets ayant un foyer radiologique résiduel aprés avoir tout mis en ceuvre pour éliminer une

tuberculose maladie [137].
9. Perspectives d’avenir

Depuis 30 ans et jusqu’a trés récemment, aucune nouvelle classe d’antibiotiques
efficace pour le traitement de la tuberculose n’a été découverte du fait du désintérét de
I’industrie pharmaceutique pour cette pathologie qui ne sévissait presque plus que dans les
pays a faible revenu. Actuellement, avec la recrudescence de la tuberculose dans les pays
industrialisés notamment depuis I’épidémie du sida, la situation a changé. En plus de la
découverte de nouvelles molécules, le séquencage du génome de M.tuberculosis et une
meilleure compréhension d’une part des voies métaboliques impliquées dans la synthése de la
paroi de la mycobactérie, d’autre part de la réponse immune a M. tuberculosis, ont ouvert de
nouvelles voies de recherche, telles que [132]:

71



la modification de classes thérapeutiques existantes dans le but d’améliorer leur
spécificité et leur pharmacocinétique (nouvelles rifamycines, quinolones).

de nouvelles classes d’agents antibactériens (ex.: nitroimidazoles).

de nouveaux modes de délivrance des médicaments (liposomes. . .).

des agents inhibant les voies métaboliques des mycobactéries.

d’autres options thérapeutiques sont en cours d’évaluation : elles consistent a
renforcer les défenses immunitaires du sujet au moyen de traitement

immunostimulant.
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V11.Prévention
de la tuberculose
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1. Principes de prévention

Comme dans toute maladie infectieuse, la prévention s’attaque a chacune des étapes du
cycle de vie de I’agent pathogéne a savoir le réservoir, la transmission et le vecteur. Ainsi, la
prévention de la tuberculose, maladie interhumaine dont la transmission se fait de maniére
quasi exclusive par voie aérienne, revient a diminuer le réservoir humain du M. tuberculosis
et & éviter sa transmission [166].

La diminution du réservoir revient a traiter les patients infectés par le BK que ce soit
une ITL ou une ITP. Si le traitement de la tuberculose par un BK sensible aux antituberculeux
est relativement facile, la prise en charge de la tuberculose résistante, dont la fréquence est en
augmentation pose un vrai probléme [167].

La prévention de la transmission peut se résumer en deux points :

e diminuer le risque de contact potentiel avec le germe par des mesures visant le
patient potentiellement contaminant et les sujets en contact avec lui,
particulierement en milieu hospitalier;

e diminuer le risque de développer une infection tuberculeuse suite a un contact
avec un patient bacillifére en stimulant la réponse immunitaire spécifique grace
a la vaccination par le BCG.

1.1. Mesures de prévention de contact

La principale mesure de prévention de la transmission est I’isolement du patient, qui
doit étre hospitalisé en chambre individuelle, ou dans une unité dédiée aux tuberculeux et
signalée en tant que telle. Il doit étre sensibilisé sur le risque de contamination qu’il présente
et doit limiter ses déplacements au sein de la structure hospitaliere en portant un masque de
type « masque chirurgical » a chaque sortie de sa chambre.

Par ailleurs, la chambre du patient doit étre suffisamment aérée afin d’assurer le
renouvellement régulier de I’air. Cette aération peut se faire par une ventilation naturelle telle
que I’ouverture réguliere des fenétres ou plus efficacement par une ventilation artificielle
pouvant assurer un renouvellement de I’air quelles que soient les conditions météorologiques.
Actuellement, les chambres a flux et les chambres a pression négative représentent des
moyens efficaces pour éviter la diffusion du germe dans le reste du service. De méme, tout
matériel contaminé doit étre désinfecté d’une maniere efficace contre le BK.
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Enfin, d’autres mesures visent les sujets en contact avec le patient, comme le personnel
médical, qui doivent porter un masque de type « piece faciale filtrante contre les particules »
(FFP) a chaque fois qu’ils rentrent dans la chambre. Ce personnel doit étre soumis a une
surveillance dans le cadre de la médecine de travail par la pratique réguliere d’IDR et de
radiographie du thorax.

1.2. Vaccination par le BCG
1.2.1. Principes et objectifs du vaccin

Le BCG est un vaccin vivant provenant d’une souche de M.bovis, qui a été atténué par
Calmette et Gueérin a I’Institut Pasteur de Lille en France. Sa premiere administration chez
I’lhomme remonte a 1921 [168]. Ce vaccin produit une immunité de surinfection comparable a
celle acquise lors de la primo-infection. Cette immunité ne perdure que grace a I’existence des

bacilles vivants au sein de I’organisme [169].
1.2.2. Méthode d’administration

L’injection est pratiquée par voie intradermique. La dose habituelle est de 0,05 ml chez
les nouveau-nés et les nourrissons de moins de trois mois, et de 0,1 ml chez les autres enfants
et I’adulte [170].

Dans les 2 a 3 semaines aprés la vaccination, une pustule rouge-bleuatre apparait et
s’ulcere aprés 6 semaines environ laissant une lésion d’environ 5 mm de diamétre. Des
croltes se forment et guérissent habituellement dans les 3 mois suivant la vaccination. La
vaccination par le BCG laisse généralement une cicatrice permanente sur le site de ponction.
Une personne vaccinée par le BCG doit avoir une IDR a la tuberculine positive trois mois
apreés la vaccination [171].

1.2.3. Complications du BCG

Certaines complications peuvent survenir a la suite de ce vaccin. Leur fréquence est
variable selon la souche bactérienne, la dose administrée, la méthode d’immunisation et I’age du
vacciné.
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Les complications les plus fréquentes sont d’ordre locorégionales a type d’adénites ou
d’ulcération ou de cicatrice chéloide. Des complications graves a type d’ostéite et d’infections
généralisées a BCG sont rares et peuvent survenir chez les enfants immunodéprimés [171].

1.2.4. Population a vacciner par le BCG

Il est prouvé que la vaccination par le BCG des nouveau-nés et des enfants d’age
préscolaire permet, lorsqu’elle est bien pratiquée, de les protéger efficacement contre toutes
les formes de la tuberculose infantile et spécialement contre les formes graves et parfois
mortelles de la maladie, essentiellement la méningite et la miliaire tuberculeuses [172,170].
Chez I’enfant, I’effet protecteur du BCG vis-a-vis de ces deux formes varie de 60 a 90 %
[170]. Son effet sur la prévention des formes de I’adulte, en particulier les tuberculoses
pulmonaires, est trés discuté. De nombreuses études ont remis en question son efficacité,
d’autres lui accordent une efficacité pouvant atteindre 80 % [170].

Malgreé les incertitudes et les controverses portant sur son efficacité, il est cependant
largement admis que la vaccination par le BCG doit étre pratiquée dans les pays ou la
tuberculose continue & représenter un important probleme de santé publique [173,170].
L’OMS recommande d’appliquer une politique de vaccination de routine par le BCG pour
tous les nouveau-nés, a I’exception de ceux dont on sait qu’ils sont infectés par le VIH [174].
Elle a récemment insisté sur I’inutilité des contréles tuberculiniques et des revaccinations.

Dans les pays a faible incidence de la tuberculose, la vaccination doit cibler les populations
a haute prévalence potentielle tels que les émigrés provenant d’un pays a forte prévalence.

1.3. Perspectives

Plus d’une trentaine de nouveaux vaccins potentiellement plus efficace que le BCG sont
en cours de développement dont douze en phase d’essais cliniques. Certains de ces vaccins
auraient un effet potentialisateur sur le BCG et pourraient méme étre utilisés chez les sujets
immunodéprimés [174].

2. Organisation de la prévention de la tuberculose

La prévention de la tuberculose ne peut se concevoir a une échelle individuelle ou
d’une collectivité, mais doit se faire dans le cadre d’une approche mondiale, étant donné la
mobilité de la population mondiale. Il est clair que tous les humains n’ont pas le méme risque
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d’étre contaminés par le BK et que ce risque est variable selon le degré de I’exposition et le
risque de développer la maladie. Par ailleurs, ils n’ont pas la méme accessibilité aux moyens
préventifs de la tuberculose vue la variabilité des conditions socioéconomiques personnelles
et collectives. L’OMS a longtemps contribué a organiser et a standardiser la lutte anti-
tuberculose, ceci grace a des stratégies évolutives dans le temps et selon I’incidence de la
maladie. Le DOTS et le plan mondial « Halte a la tuberculose » sont les deux stratégies
majeures élaborées par I’OMS pour combattre ce fléau.

2.1. DOTS

La stratégie DOTS (Directly Observed Treatment, Short course) élaborée par I’OMS au
cours des années 1990 avait pour objectifs de détecter au moins 70 % des personnes atteintes
de tuberculose infectieuse et d’en guérir au moins 85 % [175]. Cette stratégie se base sur un
engagement des pouvoirs publics pour améliorer le dépistage et le traitement de la tuberculose
dont I’administration doit se faire sous surveillance directe (DOT). Ce programme a été
appliqué dans 184 pays regroupant 99 % des cas de tuberculose et 93 % de la population
mondiale en 2006.

2.2. Plan mondial Halte a la tuberculose

En 2001, une coalition entre plusieurs partenaires, dont I’OMS, a établi le partenariat «
Halte a la tuberculose ». Il s’agit d’un réseau impliquant les pouvoirs politiques, les
communautés, les organisations de la société civile et la majorité des prestataires de soins
publics et privés. Le plan « Halte a la tuberculose » s’assigne pour objectif majeur d’obtenir
une réduction spectaculaire des cas de tuberculose a I’horizon de I’année 2015, en veillant a
ce que tous les patients, y compris les cas de co-infection avec le VIH et les cas pharmaco-
résistants, bénéficient de I’accés universel a des diagnostics de qualité et a des traitements
centrés sur le patient. La premiére étape s’est déroulée de 2001 a 2005 et a permis d’instaurer
et de généraliser la stratégie DOTS.

L’ objectif de la deuxiéme étape qui s’est déroulée de 2006 a 2015 est de réduire la
prévalence et la mortalité de la tuberculose de 50 % par rapport aux valeurs de référence de
1990. Ceci revient a ramener la prévalence a un taux maximum de 155 pour 100 000 habitants
et la mortalité a un maximum de 14 ou moins pour 100 000 par an en 2015.
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Le nombre des déces dus a la tuberculose doit tomber sous la barre de 1 million en
2015. L’élaboration d’une troisieme partie appelée « Stratégie de la lutte antituberculeuse
aprés 2015 » a été décidée lors de I’Assemblée mondiale de la santé de 2012. Cette stratégie
qui va s’étaler de 2015 a 2025 a pour objectif de réduire de moitié la mortalité et I’incidence
de la tuberculose par rapport a 2015. La tuberculose résistante au traitement serait une cible
prioritaire en matiére de détection et de prise en charge au cours de cette période. On prévoit
qu’en 2050, la tuberculose ne serait plus un probléme de santé publique mondial et que son
incidence serait inférieure & 1 pour 1 million de personnes [175].

2.3. Organisation de la lutte a I’échelle d’un pays

L’organisation de la lutte antituberculeuse a I’échelle d’un pays doit prendre en compte
les spécificités épidémiologiques et socioéconomiques. La réalisation d’un programme de
lutte antituberculeuse va dépendre de la motivation des professionnels de la santé, des

partenaires sociaux, des ressources économiques et surtout de la volonté politique [176].

Afin d’élaborer un programme de lutte efficace, les sociétés savantes doivent disposer
des chiffres exacts de I’incidence de la maladie. Pour cela, la surveillance épidémiologique
doit étre une des priorités du programme de lutte antituberculeuse. Elle repose en particulier
sur la déclaration obligatoire de tout cas de tuberculose tout en précisant les modalités de prise
en charge et de suivi [177]. Le circuit d’acheminement et de centralisation de ces donnés doit

étre bien organisé.
2.4. Stratégie de I’OMS pour mettre fin a la tuberculose d'ici 2035
2.4.1. Indicateurs
e Réduire de 95% d’ici a 2035 le nombre de décés par par rapport a 2015.

o Réduire de 90% d’ici a 2035 le taux d’incidence de la tuberculose par rapport a
2015.

o D’ici a 2035, plus aucune famille ne supporte de codts catastrophiques liés a la

tuberculose.
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2.4.2. Principes

1. Tutelle des pouvoirs publics et justification de I’action menée, suivi et

évaluation.
2. Solide coalition avec les organisations de la société civile et les communautés.
3. Protection et promotion des droits de I’homme, éthique et équité.

4. Adaptation de la stratégie et des cibles dans les pays, doublée d’une

collaboration mondiale.
2.4.3. Mettre fin a I’épidémie de tuberculose

Il est possible de mettre fin a I’épidémie de tuberculose en faisant baisser radicalement
le nombre de cas et de déces et en éliminant la charge économique et sociale que la
tuberculose représente. Un échec aura de graves conséquences pour la santé publique aux

niveaux individuel et mondial.
Pour atteindre ce but d’ici a 2035, il faut:

1. élargir la portée des interventions de soins et de prévention, et les rendre plus
accessibles, en privilégiant les approches a fort impact, intégrées et centrées sur les

patients;

2. exploiter pleinement les avantages des politiques et des systémes sanitaires et de
développement en coopérant avec un éventail beaucoup plus large de collaborateurs

au sein des pouvoirs publics, des communautés et du secteur privé;

3. rechercher de nouvelles connaissances scientifiques et des innovations susceptibles

de modifier radicalement la prévention et la prise en charge de la tuberculose.

Pour un impact maximal, ces mesures doivent s’appuyer sur les principes de tutelle des
pouvoirs publics, de participation de la société civile, de droits de I’lhomme et d’équité et étre
adaptées a des contextes divers et particuliers concernant I’épidémie.
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2.4.4. Atteindre les cibles définies

En vue d’atteindre les cibles énoncées dans la Stratégie pour mettre fin a la tuberculose,
tout d’abord, la baisse annuelle des taux mondiaux d’incidence de la tuberculose doit passer
de 2% par an en 2015 & 10% par an d’ici a 2025 [178].

Deuxiémement, la proportion de personnes atteintes de la tuberculose qui en meurent (le
taux de létalité) doit passer de 15% en 2015 a 6,5% d’ici a 2025. Cette baisse de la mortalité
et de I’incidence d’ici a 2025 est ambitieuse mais réalisable avec les outils existants, auxquels
s’ajoutent la couverture sanitaire universelle et la protection sociale.

Pour pérenniser les progrés au-dela de 2025, atteindre les ODD* en 2030 et parvenir
aux objectifs prévus par la stratégie pour 2035, des outils supplémentaires devront étre
disponibles d’ici & 2025 [178].

Il faudra, en particulier, disposer d’un nouveau vaccin efficace avant et apres
I’exposition, de traitements a la fois plus sdrs et plus efficaces pour I’infection tuberculeuse
latente, afin de faire baisser le nombre de nouveaux cas liés aux deux milliards de personnes
environ qui, dans le monde, sont infectées par le bacille de la tuberculose et de meilleurs
outils de diagnostic et de traitements plus sdrs et plus simples, notamment plus brefs.

Si I’on veut que de nouveaux outils soient disponibles d’ici & 2025, des investissements
immédiats, fortement étoffés, devront étre engagés dans la recherche-développement.

“"one Current global trend: 1.5%/year
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Figure 19: Recul estimé du nombre de cas de tuberculose d'ici 2030 [178].
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1. Progres de la LAT au Maroc

1.1. Investissement en matiere de la LAT

Augmentation du budget annuel alloué par le MS au PNLAT de 30 a 76 millions DH
entre 2012 et 2018.

-Soutien continu du FM de lutte contre le VIH, la TB et le paludisme d’environ 32
millions DH durant la période 2017-2020.

Soutien des collectivités territoriales par environ 66 millions DH durant la période
2018-2021 [179].

1.1.1. Offre de soins

39 Appareils de radiographie numérique

Appareils de diagnostic de biologie moléculaire 47 Xpert et 4 LPA

70 de nouvelle génération Microscopes a fluorescence

5 unités de radiologie mobile

Gratuité des prestations de diagnostic et du traitement .Co(t d’une cure de traitement :
520 DH TB pharmaco sensible, - 60.000 DH TB pharmaco résistante.

1.1.2. Atteinte de la cible 6-C des OMD

Inverser la tendance de I’épidémie de la TB avant 2015 Baisse de I’Incidence estimée
de 27% (1990-2015). (figure 20).
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Figure 20: Evolution du nombre de cas et de I’incidence de la TB au %0Maroc, 1990-2018 [179].

- Diminuer de 50% la mortalité par rapport a 1990 Baisse de la mortalité estimée de
59% (1990-2015). (Figure 21)
30
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1990 1995 2000 2005 2017

Figure 21: Taux de mortalité estimée de la TB au Maroc, 1990-2017 [179].
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1.1.3. Performances du PNLAT

- Augmentation du taux de détection de 65% a plus 85% (Moyenne mondiale =64%)
[179].
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Figure 22: Evolution du taux de détection de TTF, Maroc, 1990 — 2017 [179]

Maintien du taux de succes thérapeutique >86% depuis 2002 (Moyenne mondiale
=82%).
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Figure 23: Evolution du taux de succes, Maroc, 1980 — 2017 [179].
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2. Approche intéegrée mettant la LAT au cceur de toutes les

politiques
2.1. Approche sanitaire :

Améliorer les capacités de dépistage et de diagnostic.
Améliorer les soins de cas.

Impliquer tous les secteurs de la santé.
2.2. Approche droits humains

Garantir les droits des patients tuberculeux sans stigmatisation ni discrimination.
Préparation d’une stratégie nationale des droits humains dans le domaine de la
LAT

2.3. Approche multisectorielle

Intégrer les interventions sur les déterminants socio-économiques de la TB dans
stratégies et programmes des départements concernés.

3. Plan strategique national de prévention et contrdle de
tuberculose 2018-2021

Vision: Mettre fin a la tuberculose au Maroc —Cible 3.3 des ODD

4 Objectifs d’ici 2021 :

Augmenter le nombre de TB détectés a 36 000 et le taux de succes thérapeutique
a plus de 90% [179].

Augmenter la détection des cas de la tuberculose multi — résistante a 75 % et le
taux de succes thérapeutique a au moins 80%.

Tester au VIH. 95 % des malades tuberculeux notifiés et maintenir a 100 % les
malades TB/VIH mis sous traitement ARV.

Améliorer la gouvernance et développer une approche intégrée et

multisectorielle pour agir sur les déterminants sociaux

Buts : Réduire le nombre de déces liés a la tuberculose de 40 % en 2021, par rapport a
2015.
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La tuberculose est I’une des 10 premiéres causes de mortalité dans le monde.

En 2018, 10 millions de personnes ont contracté la tuberculose et 1,5 million en sont
mortes (dont 251 000 porteurs du VIH).

La tuberculose est la premiére cause de mortalité chez les VIH-positifs.

On estime qu’en 2018, 1,1 million d’enfants ont fait une tuberculose et que 251 000 en
sont morts (parmi lesquels des enfants ayant une tuberculose associée au VIH).

La tuberculose multi résistante continue a causer une crise de santé publique et reste une
menace pour la sécurité sanitaire. L’OMS estime a 484 000 le nombre de nouveaux cas
présentant une résistance a la rifampicine — le médicament de premiére intention le plus
efficace, dont 78 % sont des cas de tuberculose multi résistante.

A I’échelle mondiale, I’incidence de la tuberculose diminue d’environ 2 % par an. Le
taux de recul annuel doit étre de 4 a 5% si I’on veut atteindre les jalons fixés a 2020 dans la
Stratégie pour mettre fin a la tuberculose.

On estime que le diagnostic et le traitement de la tuberculose ont permis de sauver 58
millions de personnes entre 2000 et 2018.

Mettre un terme a I’épidémie de tuberculose d’ici & 2030 fait partie des cibles fixées

dans les objectifs de développement durable dans le domaine de la santé
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Résumé

Titre: Actualités diagnostiques et thérapeutiques de la tuberculose pulmonaire.
Auteur: CHARIF Ahmed EI Mehdi

Rapporteur: Professeur SEKHSOKH Yassine

Mots clés: Mycobacterium, Tuberculose, Poumon, Prévention, Vaccin.

La tuberculose est provoquée par une bactérie (Mycobacterium tuberculosis) qui touche le

plus souvent les poumons.

La maladie se propage d’une personne a I’autre par voie aérienne. Lorsque les personnes
atteintes de tuberculose pulmonaire toussent, éternuent ou crachent, elles projettent les germes de

la tuberculose dans I’air. 11 suffit d’en inhaler seulement quelques-uns pour étre infecté.

Prés d’un tiers de la population mondiale est actuellement atteinte de tuberculose latente, ce
qui signifie que les personnes ont été infectées par la bactérie de la tuberculose mais n’ont pas
(encore) développé la maladie et ne peuvent donc pas la transmettre.

Chez les personnes infectées par le bacille tuberculeux, le risque de développer la maladie
au cours de I’existence est de 10%. Toutefois, les personnes dont le systéme immunitaire est
affaibli, telles que les personnes vivant avec le VIH, les personnes souffrant de malnutrition ou de
diabete, ou encore les fumeurs, courent un risque beaucoup plus €levé de développer la maladie.

Lorsqu’une personne développe une tuberculose active (maladie), les symptémes (toux,
fievre, sueurs nocturnes, perte de poids, etc.) peuvent rester modérés pendant de nombreux mois.
Cela peut inciter le malade a repousser le moment de consulter, et se traduire par la transmission
de la bactérie a d’autres personnes. Les personnes atteintes de tuberculose évolutive peuvent
infecter jusqu’a 10 a 15 autres personnes avec lesquelles elles sont en contact étroit en I’espace

d’une année.

Le traitement de la tuberculose évolutive sensible aux médicaments consiste en un schéma
thérapeutique standard de 6 mois associant 4 antimicrobiens qui sont fournis aux patients sous la

supervision d’un agent de santé ou d’un bénévole qualifié qui apportera information et soutien.
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Abstract

Title: Diagnostic and therapeutic news for pulmonary tuberculosis.
Author: CHARIF Ahmed El Mehdi.

Director: Professor SEKHSOKH Yassine,

Keywords: Lung - Mycobacterium — Tuberculosis — Prevention- Vaccine.

Tuberculosis is caused by a bacteria (Mycobacterium tuberculosis), which most often
affects the lungs.

The disease is spread from person to person by air. When people with pulmonary
tuberculosis cough, sneeze or spit, they throw the germs of tuberculosis into the air. You only
need to inhale a few to get infected.

Almost a third of the world's population currently has latent TB, which means that
people have been infected with the TB bacteria but have not (yet) developed the disease and

therefore cannot transmit it.

In people infected with the tubercle bacillus, the risk of developing the disease during
life is 10%. However, people with weakened immune systems, such as people living with
HIV, people with malnutrition or diabetes, or even smokers, are at much higher risk of
developing the disease.

When a person develops active tuberculosis (disease), the symptoms (cough, fever,
night sweats, weight loss, etc.) can remain moderate for many months. This can encourage the
patient to postpone the time to see a doctor, and can lead to the spread of the bacteria to other
people. People with active TB can infect up to 10 to 15 other people with whom they are in
close contact within a year. Without proper treatment, up to two-thirds of people with TB will
die from it.

Treatment for active, drug-sensitive TB is a standard 6-month regimen combining 4
antimicrobials that are provided to patients under the supervision of a health worker or
qualified volunteer who will provide information and support. The vast majority of cases of
tuberculosis can be cured provided that the drugs are provided and taken correctly.
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