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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
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique




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

Pr

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

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

ars 1994

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQUI Lalla Quafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 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

Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie Directeur HOp./




Pr

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUAMAR Hassan

BOURKADI Jamal-Eddine

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

, AJANA Fatima Zohra
. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed EIl Hassan
. MDAGHRI ALAQOUI Asmae

Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

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

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

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 VV-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
Pr. EL KHORASSANI Mohamed Pédiatrie

Pr. HACHI Hafid Chirurgie Générale

Pr. JABOUIRIK Fatima Pédiatrie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. KHARMAZ Mohamed
. MOUGHIL Said

. OUBAAZ Abdelbarre *
. TARIB Abdelilah*

. TIJAMI Fouad

. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

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

. ACHEMLAL Lahsen*

. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BI'Yl Abdelhamid*

. BOUHAFS Mohamed El Amine
. BOULAHYA Abdellatif*

. CHENGUETI ANSARI Anas
. DOGHMI Nawal

. FELLAT Ibtissam

. FAROUDY Mamoun

. HARMOUCHE Hicham

. IDRISS LAHLOU Amine*
. JROUNDI Laila

. KARMOUNI Tariq

. KILI Amina

. KISRA Hassan

, KISRA Mounir

. LAATIRIS Abdelkader*

. LMIMOUNI Badreddine*
. MANSOURI Hamid*

. OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

Traumatologie Orthopédie
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
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilite)

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
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie




Pr

. ZAHRAOUI Rachida

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

. 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 EI Hachmia
. AKHADDAR Ali *

. ALLALI Nazik

Pneumo - Phtisiologie

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




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ENNIBI Khalid *
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMINE Bouchra

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*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal
KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOQURI 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

Rhumatologie
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




Décembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar
Mai 2012

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

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil *
BENCHEBBA Driss *

DRISSI Mohamed *

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL KHATTABI Abdessadek *
EL OUAZZANI Hanane *
ER-RAJI Mounir

JAHID Ahmed

RAISSOUNI Maha*

* Enseignants Militaires
Février 2013

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.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali Anesthésie Réanimation

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie




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.

IRAQI Hind
KABBAJ Hakima
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

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
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Déclarée comme probleme de santé mondiale par I’Organisation Mondiale
de la Santé (OMS), la tuberculose constitue I’une des 10 premieres causes de
mortalité dans le monde [1]. Sa fréquence est encore élevée dans les pays en
voie de développement, alors que dans les pays industrialisés, elle a connu une
recrudescence suite a I’avenement et [I’extension du syndrome de
I’immunodéficience acquise (SIDA) et [lutilisation des therapies
Immunosuppressives. Cette réémergence de la tuberculose a entrainé un regain

d’interét pour cette pathologie [1].

A I’échelle mondiale, on estime qu’environ 10 millions de personnes 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 5 a plus de 500 nouveaux cas pour 100 000
habitants par an, la moyenne mondiale étant d’environ 130 nouveaux cas. Selon
les estimations, 1,2 million de déces dus a la tuberculose ont été enregistres chez
les VIH négatifs en 2018, et 251 000 déces supplementaires chez les VIH
positifs [2].

Parmi les pays du Maghreb, le Maroc reste le pays le plus endémique avec
un taux de 10 a 99 cas pour 100 000 habitants jusqu’a 2018, tandis que la

proportion d’enfants infectés par la maladie varie entre 5 et 9,9 [3].

La tuberculose touche les deux sexes dans toutes les tranches d’age,
toutefois la charge est la plus importante chez les hommes (surtout les adultes
pendant les années ou ils sont le plus productifs) qui représentaient 57 % de
I’ensemble des cas de tuberculose en 2018. En comparaison, les femmes et les

enfants etant observés dans les anciens pays sovietiques [2].



En 2018, 1,1 million d’enfants (4ges de 0 a 14 ans) ont fait une tuberculose
et 230 000 (parmi lesquels des enfants ayant une tuberculose associée au VIH)

en sont morts [4].

Sur le plan topographique, la localisation pulmonaire de la tuberculose est
estimée a environ 70 % [5]. La localisation digestive constitue I’une des
localisations les plus communes de la tuberculose extra pulmonaire, elle occupe
le troisieme rang apres la forme pleurale et ganglionnaire [1]. L’intestin est le
deuxieme site en fréequence de la tuberculose digestive. Tous les segments du
tube digestif peuvent étre atteints, avec une predominance pour la région
iléocaecale (42 %) et le jejuno-ileon (35 %) [6]. L atteinte du cblon seule est plus
rare (12 %), celle-ci est segmentaire, touchant le sigmoide mais aussi le

transverse et le c6lon droit.

Enfin, d’autres localisations sont plus rares, voire exceptionnelles méme
dans les pays de forte endémie, il s’agit de la localisation duodénale, anorectale

(7% des cas) et appendiculaire (1% des cas) [7].

La tuberculose digestive s’observe a tous les ages de la vie, dans les deux
sexes avec un sex-ratio de 1,1 [8] et elle se caractérise par son polymorphisme
clinique et radiologique et par les difficultés diagnostiques qu’elle pose surtout

avec la maladie de crohn et les tumeurs digestives [1].

Le diagnostic de tuberculose repose sur I’isolement de bacilles acido-
alcoolo-résistant (BAAR) a I’examen direct des expectorations ou sur
I’isolement en culture de mycobactéries du complexe tuberculosis (MCT) [9].
Le diagnostic des tuberculoses extra-pulmonaires est moins aise dépendant,
d’une part, de la difficulté d’obtention de matériel par geste invasif (ponction de

liquide d’ascite, biopsie hépatique, etc.), mais aussi d’une documentation



bactériologique parfois difficile (inoculum bactérien moindre). Le diagnostic est
le plus souvent présomptif reposant sur un faisceau d’arguments cliniques,
radiologiques, histologiques, biologiques, voire sur une eévolution jugee

favorable sous traitement antituberculeux [10].

Le diagnostic de certitude d’une tuberculose maladie repose toujours sur
I’identification des mycobactéries du complexe tuberculosis. Le diagnostic
bactériologique conventionnel, qui reste d’actualité, comprend différentes étapes

qui sont I’examen microscopique, la culture, I’identification et I’antibiogramme.

En ce qui concerne les domaines de la microscopie et de la culture, peu de
nouveautés ont permis ces 10 dernieres années d’optimiser le diagnostic
bactériologique de tuberculose maladie. Les innovations portent essentiellement
sur le développement de nouveaux outils de biologie moléculaire qui offrent le
double avantage d’accélérer le diagnostic de tuberculose maladie et la détection

de la résistance aux antituberculeux [11].

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 a 2030 fait partie des cibles fixées dans les
objectifs de développement durable (ODD) dans le domaine de la santé. La
Stratégie OMS, approuvée par I’Assemblée Mondiale de la Santé en 2014,
appelle a réduire de 90% le nombre de deces dus a la tuberculose et de 80% le
taux d’incidence de la tuberculose, entre 2015 et 2030 [12].

Les cibles des ODD et de la Stratégie pour mettre fin a la tuberculose
fixées pour 2030 consistent a réduire de 90 % le nombre de décés imputables a
la tuberculose et de réduire de 80 % le taux d’incidence de la tuberculose par

rapport aux niveaux de 2015. Les objectifs intermediaires pour 2020 sont une



réduction de 35 % du nombre de déces dus a la tuberculose et une réduction de
20 % du taux d’incidence de la tuberculose. La stratégie comprend également un
objectif intermédiaire pour 2020, a savoir que plus aucun patient ni sa famille ne

supporte des colts catastrophiques liés a la tuberculose

Ces cibles ne peuvent étre atteintes sans une intensification de la recherche-
developpement. Il faut réaliser des avancées technologiques d’ici 2025 pour que
la baisse annuelle du taux d’incidence de la tuberculose dans le monde puisse

étre accélérée et que I’on puisse atteindre une moyenne de 17 % par an [2].

Ce sujet de these va traiter les différents aspects épidémiologiques et
cliniques de la tuberculose du tube digestif puis définir les outils diagnostiques
pour une meilleure prise en charge thérapeutique et préventive dans le cadre de

la lutte de cette épidémie.
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. RAPPEL ANATOMIQUE DU TUBE DIGESTIF

1) Anatomie de I’cesophage

L'cesophage abdominal est situé en sus-mesocolique, dans la partie le plus
profonde de la région épigastrique. L’cesophage forme avec son orifice
diaphragmatique musculaire un ensemble anatomique d’une grande importance
chirurgicale (en particulier, parce que c’est a ce niveau qu’on intervient en cas

de méga-cesophage, de reflux gastro-cesophagiens et dans les hernies hiatales).
1.1) Description :
1.1.1) Origine

Elle se fait en regard de T10 dans I’anneau musculaire provenant des piliers
principaux du diaphragme. Il présente souvent au niveau du diaphragme une
dilatation : I"ampoule épiphrénique (celle-ci est également souvent sus-
diaphragmatique et ne doit pas étre confondue avec une hernie hiatale de

I’estomac).
1.1.2) Trajet

L’cesophage abdominal est un segment tres court (2 a 3 cm) oblique en

caudal et a gauche.
1.1.3) Terminaison

L’esophage se termine dans I’estomac par un orifice, le cardia, qui est
oblique en caudal et latéral droit et se situe a 2 cm a gauche de la ligne médiane,

sur la partie gauche de Ty;.



1.2) Rapports
1.2.1) Rapports avec le diaphragme

L’orifice cesophagien du diaphragme, a hauteur de Ty, est un véritable
canal musculaire ouvert en avant. Ces fibres musculaires sont issues des piliers
principaux du diaphragme mais surtout du pilier droit. Cette gaine musculaire
joue le role d’un sphincter qui est tres important dans la continence
cesophagienne. L’oesophage est uni au muscle par une gaine celluleuse de

glissement sur laquelle se fixent des fibres diaphragmatiques.

La déhiscence de cet orifice est responsable de la hernie hiatale, passage

d'une plus ou moins grande partie de I’estomac dans le thorax.
1.2.2) Rapports péritoneaux
L’cesophage est retro-péritonéal : seule, sa face ventrale est recouverte par
le péritoine pariétal.
1.2.3) Rapports avec les organes

e en dorsal, rapport avec les piliers du diaphragme, essentiellement le

pilier gauche.
e en ventral et latéral droit ; le foie

e en latéral gauche et caudal : L’estomac : le fundus (la grosse
tubérosite) forme avec le bord gauche de I’cesophage I’incisure
cardiale (angle de Hiss). Le revétement muqueux des 2 versants de
I’incisure cardiale réalise une petite valve (valve de Gubaroff) qui
lors de I"augmentation des pressions intra-gastriques, viendrait se

plaguer sur la paroi droite de I’cesophage en jouant un role de clapet



La continence est cependant imparfaite ce qui explique les
régurgitations, vomissements. Processus pathologique : Reflux

gastro-oesophagien, hernie hiatale
e en latéral gauche et cranial : pole supérieur de la rate.
e Les nerfs vagues :
- le X gauche : ventral, divisé, mélé aux fibres oesophagiennes ;

- le X droit : dorsal, volumineux, separé de I’oesophage, proche du

pilier droit, rejoint le plexus cceliaque.

X droit X ganche
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1.3) Vaisseaux et nerfs
1.3.1) Arteres

L’irrigation artérielle (provenant de l'artere gastrique gauche et des arteres
phréniques inférieures) est la moins riche de I’cesophage a ce niveau (précarité

des sutures).
1.3.2) Veines

Les veines réalisent une anastomose (ou shunt) porto-cave importante entre
le systeme cave supérieur et le systeme porte. C’est ici que se forment les

varices cesophagiennes dans I’hypertension portale.
1.3.3) Lymphatiques

Les lymphatiques ont une double destinée, thoracigue (noeuds ou ganglions
médiastinaux postérieurs) et abdominale (noeuds gastriqgues gauches).

Importance ++ dans les cancers cesophagiens et gastriques.
1.3.4) Nerfs
L’innervation est double, vagale et sympathique (nerfs splanchniques) [13].
2) Anatomie de I’estomac

Segment dilaté du tube digestif faisant suite a I’cesophage, I’estomac est
situé dans I’étage sus mesocolique de la cavité péritonéale, dans la loge sous-

phrénique gauche.
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2.1) Description
2.1.1) Morphologie externe

L’estomac a deux faces, antérieure et postérieure, et deux bords, les grande
et petite courbures. Dans un plan sagittal, il est orienté selon un axe oblique en
avant et en bas. Vide, il est aplati d’avant en arriere . Ayant grossierement la
forme d’un J, il est divisé au niveau de I’incisure angulaire, nette sur la petite
courbure, en:

e une portion verticale (2/3 de I’estomac) ou fundus, comportant la
grosse tubérosité et le corps séparés par une ligne horizontale passant
par le cardia ;

e une portion horizontale ou antre préepylorique, séparée du fundus par
une ligne tirée de I’incisure angulaire.

Incisura cardiale

(Esophage | L Py
abdominal \ \ 4 e
% 4 N (3rosse tuberosite

\ | 4 h Fundus

| ¥
Cardia / .3

Petite courbure
Incisure angulaire |

Canal pylorique

2 \ / Grandecoutbure
Orifice pylorique

Duodénum

Sphincter  Antre prépylorique
oylorique

Figure 2: Estomac [14]
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2.1.2) Morphologie interne

La paroi de I’estomac est épaisse de 5 mm. Elle comporte de dedans en
dehors une muqueuse glandulaire rosée plissée, une sous-mugueuse, une
musculeuse (musculature lisse) oblique interne, circulaire moyenne et
longitudinale externe. L’ensemble est recouvert d’une séreuse (péritoine

viscéral).
2.2) Rapports

La face antérieure de I’estomac est recouverte dans sa partie supérieure par
la paroi thoracique gauche et dans sa partie inférieure par la paroi abdominale.
La partie supérieure est en contact avec le diaphragme. Entre I’estomac et le
diaphragme se trouve le lobe gauche du foie. La paroi postérieure est en rapport
en arriere avec le diaphragme et son pilier gauche, et la glande surrénale gauche.
La paroi postérieure limite en avant la bourse omentale. Par son intermédiaire,
I’estomac est en rapport avec le corps et la queue du pancréas et avec la face

gastrique de la rate.

La proximité entre la face postérieure de I’estomac et le pancréas permet
par abord échoendoscopique intragastrique d’étudier le parenchyme
pancreatique corporeo-caudal, et parfois de réaliser par voie transgastrique des

biopsies de masses pancréatiques ou le drainage de collections pancréatiques.
2.3) Fixité, séreuses

L’estomac est mobile, presque entierement recouvert de péritoine viscéral.
Les deux points quasi fixes sont le cardia et le pylore. La petite courbure est unie
au foie par le petit omentum. La grande courbure est reliée en haut au

diaphragme par le ligament gastrophrénique, plus bas a la rate par le ligament
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gastrosplénique, et en bas au colon transverse par le grand omentum. La seule
portion accolée de I’estomac est la face postérieure de la grosse tubérosité,

accolée a la coupole diaphragmatique gauche par le ligament gastrophrénique.
2.4) Vascularisation

La vascularisation artérielle est réalisée par les trois branches du tronc
ceeliaque, qui s’anastomosent en arcades. L’arcade de la petite courbure est
formée par I’anastomose des branches de I’artére gastrique gauche avec les
branches de I’artére gastrique droite. L’arcade de la grande courbure est formée
par I’anastomose entre I’artére gastro-omentale droite et I’artere gastro-omentale
gauche. Le fundus est vascularisé par les artéres gastriques courtes et par les
branches cesophagiennes de I’artéere splénique et de I’artere gastrique gauche.
Les veines sont satellites des arteres et portent le méme nom. Elles se drainent
majoritairement dans la veine porte. Il existe des anastomoses portocaves par les

veines cardiotubérositaires.

Les lymphonceuds sont situés sur le trajet des artéres et le drainage est
divisé en trois territoires qui se chevauchent en partie : gastrique gauche,

splénique et hepatique.
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Artére splenique
Artere gastrigue
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Artére gastro-
omentale gauche

Artére gastro-omentale droite

Aorte abdominale

Artére pancréaticoduodénale supérieure et postérieura

Artére pancréaticoduodénale supérieure et antérieure

Artére gastroduodenale

Figure 3: Vascularisation artérielle de I’estomac [14]

2.5) Innervation

Les nerfs de I’estomac proviennent des deux nerfs pneumogastriques
(syteme parasympathique, Xe paire cranienne) et du nerf grand sympathique,

entre lesquels existent des anastomoses. On définit trois pédicules :

e le pédicule de la petite courbure, antérieur et postérieur, constitué des
branches des nerfs pneumogastriques gauche et droit, a destinée
essentiellement fundique, jouant un réle sécrétoire. Quelques branches
terminales a destinée antro-pylorique ont un réle moteur sur le couple

antrepylore
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e le pédicule duodénopylorique, formé de branches descendantes du

plexus hépatique

e le pédicule gastro-omental, accessoire, satellite de [I’artere
gastroduodénale et formé comme le précédent de branches

descendantes du plexus hépatique [14].
3) Anatomie du duadenum

Le duodénum est en forme de C, entourant la téte du pancréas. Il mesure 20

a 25 cm de long. Sa lumiére est la plus large de I’intestin gréle
3.1) Description
3.1.1) Morphologie externe
Le duodénum comprend quatre parties :
e le premier duodénum horizontal (D1), qui fait suite au pylore ;

e le deuxieme duodénum (D2) vertical, qui chemine au bord droit du

rachis lombaire, de L1 au disque L3-L4 ;

e le troisieme duodénum (D3), qui est horizontal ; < le quatrieme
duodénum (D4), qui est ascendant et se termine par un angle aigu,
I’angle duodénojéjunal, en regard de L2. Il se poursuit avec la premiere

anse jéjunale.

D1 et D2 forment un angle droit appelé genu superius. D2 et D3 forment un
angle droit appelé genu inferius. Sur la face interne de D2 se trouvent un ou
deux orifices appelés papilles. La papille majeure (grande caroncule), constante,
est située le plus souvent a I’union des tiers moyen et inférieur de D2. Elle
correspond a I’abouchement de I’ampoule biliopancréatique (de Vater), petite
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cavité recevant elle-méme le canal cholédoque et le canal pancréatique
principal. La papille mineure (petite caroncule), inconstante, située a I’union des
tiers supérieur et moyen de D2, correspond a I’abouchement du canal
pancréatigue dorsal ou accessoire.

Les canaux pancréatiques penetrent la musculeuse duodénale au niveau de
« fenétres », zones de faiblesse, ou peuvent se constituer les diverticules
duodénaux.

3.1.2) Morphologie interne

Le duodénum comporte comme le reste de I’intestin gréle, de dedans en
dehors, une muqueuse glandulaire de type villositaire rosée formant des valvules
conniventes, une sous-muqueuse, une musculeuse (circulaire interne,
longitudinale externe). 1l est revétu du péritoine visceral dans ses portions non
accolées.

3.2) Rapports

Le cadre duodénal est solidaire de la téte du pancréas qu’il entoure, formant
ainsi le bloc duodénopancréatique qui est fixé au plan postérieur par le fascia
d’accolement duodénopancréatique.

D1 comprend un segment mobile et un segment fixe, séparés par I’artéere
gastroduodénale, qui passe en arriére de D1 et en avant de la téte du pancréas.

D2, situé en dehors de la téte du pancréas, répond en arriere, a la veine cave
inférieure, au pédicule rénal et génital droit. En avant, la racine du mésocolon
transverse est oblique de bas en haut et de droite a gauche et sépare le bloc
duodénopancreatique en une partie sus-meésocolique, en rapport en avant et en
dehors avec le foie, et une partie sous-mesocolique en rapport avec I’intestin
gréle et le c6lon ascendant.
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D3, situé sous la téte du pancréas, est en arriere de la racine du mésentere,
mais en avant de la veine cave inférieure, de I’aorte et de I’origine de I’artere

mésentérigue supérieure.

D4, situé en dehors du crochet pancréatique, est en rapport en avant avec le
colon transverse en haut et avec I’intestin gréle en bas. En arriere, il est en
rapport avec le pédicule rénal et génital gauche. En dehors, il est en rapport avec
le rein gauche et dans le mésocblon avec la veine mésenterique inférieure et

I’artere colique gauche.
3.3) Fixité, séreuses

Le duodénum est profond, accolé au plan postérieur, sauf la partie initiale
de D1, appelee bulbe, qui est mobile. D1 et D2 sont moulés sur la convexité des

corps vertéebraux.
3.4) Vascularisation

La vascularisation artérielle du bulbe duodénal est commune avec celle du
pylore (artéres gastrique droite et gastroomentale droite). La vascularisation du
reste du duodénum est indissociable de celle de la téte du pancréas et de la
terminaison de la voie biliaire principale. Les arteres duodénopancréatiques
forment deux arcades anastomotiques, antérieure et postérieure, entre le systeme
ceeliaque (par I’intermédiaire des arteres hépatigue moyenne et gastroduodenale)
et I’artere mesentérique supeérieure. Les veines duodénopancréatiques sont
satellites des arteres et se drainent dans la veine porte et la veine mésentérique
supérieure. Les lymphonceuds duodénaux se drainent dans les relais hépatiques

et ceeliagues, mésentériques supérieurs et inter-ccelio-mésentérigues.
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Artére pancréaticoduodénale
supérieurs et postérisurs Artére gasirique gauche

Artére pancréaticoduodénale
inférizure et antérisure

Figure 4: Vascularisation artérielle du duodénum [14]

3.5) Innervation

L’innervation est assurée par le plexus ceeliaque. Cette innervation est
végétative. Les afférences parasympathiques sont sécrétoires et les afférences

sympathiques sont nociceptives [14].
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4) Anatomie de jejuno-ileon

Portion mobile de I’intestin gréle s’étendant de I’angle duodéno-jéjunal, sur
le bord gauche de L2, jusqua la jonction iléo-colique, dans la fosse iliaque
droite. 1l est situé entierement dans I’étage sous-mésocolique.

4.1) Description
4.1.1) Description du jéjuno-ileon

De forme cylindrique, cette portion de I’intestin gréle mesure de 5 a 6
metres. Son diametre est d'environ 3 c¢cm a son origine et de 2 cm a sa
terminaison.

Comme tous les éléments du tube digestif, il est animé de contractions, le
péristaltisme, qui font progresser le "bol" alimentaire.

L’intestin est mobile dans la cavité péeritonéale mais relié a la paroi dorsale
par le mésentere. Il se love dans la cavité abdominale en dessinant des anses :

¢ horizontales pour la portion craniale et gauche = Jéjunum

e verticales pour la portion caudale et droite = Iléon

Angle

VIUE ANTERIEURE . Faz
duodéna-jéjunal

,|1'~_'||||:||||11
Colon droit

Iéon

Carenm
Diverticule de Meckel
Valvule iléo-cacale

Appendice ———— o .
Py i (e Bauwhin)

Figure 5: Intestin gréle jéjuno-iléon [15]
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4.1.2) Carrefour ileo-caecal

L’abouchement de I’iléon dans le colon se fait presque a angle droit (angle
iléo-caecal) par un orifice muni d’une valvule : la valve iléo-caecale. Cette
derniére n'est pas parfaitement continente, d'ou possibilité d'exploration des

derniéres anses iléales par voie rétrograde (Lavement baryté)
4.1.3) Diverticule de meckel

On retrouve parfois sur I’iléon (2% de la population), a une distance
variable de I’angle iléo-caecal mais qui n’excede pas 80 cm, un diverticule
implanté sur le bord anti-mésentérique de I’intestin, le diverticule de Meckel,
vestige du canal omphalo-mésentérique ou canal vitellin. Ce diverticule peut
étre a l'origine de complications : Meckélite ou hémorragie digestive parfois
grave (présence de tissu hétérotopique, de type gastrique, entrainant des ulceres
iléal).

Le diverticule ne représente pas le seul résidu possible du canal vitellin. On
peut rencontrer une persistance totale du canal vitellin ce qui entraine une fistule

ombilico-digestive (omphalo-mésentérigue).
4.2) Rapports
4.2.1) Avec le péritoine
Le mésentére est le méso de l'intestin gréle.
Il relie le jéjunum et I’ileon au plan dorsal de la cavité peritonéale.

Il parait s’insérer sur la paroi dorsale par une racine, oblique en caudal et

latéral droit, tendue de I’angle duodéno-jéjunal a I’angle iléo-caecal.

20



Cette racine divise I’étage sous-mésocolique en 2 loges, dextro et sénestro-

meésentérigues.

Entre les deux feuillets du mésentere cheminent les vaisseaux et les nerfs
du jéjunum et de I’iléon. Le bord de l'intestin ou arrivent les vaisseaux et les
nerfs prend le nom de bord meésentérique, le bord oppose, libre, prend le nom de

bord anti-mesentérique.
4.2.2) Avec les éléments de voisinage
Le jéjunum et I’ileon occupent la partie médiane de la cavité péritonéale :

e en ventral, la plus grande partie du jéjuno-iléon est recouverte par le
grand omentum qui sépare dans une certaine mesure I’intestin de la

paroi abdominale.
e endorsal, les eléments de I'espace rétro-peritoneéal :
- le rachis et les gros vaisseaux, en médian,
- les reins, les uretéeres, les Vx génitaux, en latéral.

e en cranial, située entierement au-dessous du colon et du mésocolon

transverse

e en latéral, il est limitée par les portions ascendantes et descendantes

des colons

e en caudal, répondant en bas au colon sigmoide qui forme une sorte de
“couvercle™ mais incompletement fermé et permettant aux anses

Jéjuno-iléale de descendre dans le petit bassin.
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4.3) Vaisseaux et nerfs

4.3.1) Arteres

Artéres mésentérique supérieur :

1)

2)

3)

4)

Origine : face ventrale de l'aorte rétro-péritonéale en L1.

Trajet : oblique en caudal et a droite. D'abord rétro-pancréatique, elle
passe en avant du processus uncinatus et du troisieme duodénum, se

situant a gauche de la veine mésentérigue supérieure.
Terminaison : entre 60 et 80 cm environ de I’angle iléo-caecal.
Collatérales :

e Sus-mésocoliques :

- Arteres pancréatico-duodeénales, vont former les arcades
pancréatiques ventrales et dorsales avec les branches de l'artére

gastro-duodenale

- Artere hépatique droite, inconstante mais, d'une extréme

importance lorsqu'elle existe (transplantation hepatique).
e Sous-mesocoliques :
- Branches droites : destinées au colon droit, au nombre de trois :
o A. colique droite supérieure
o A. colique droite moyenne

o A. colique inférieure ou iléo-bicaeco-appendiculo-colique
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- Branches gauches : destinées au jéjuno-iléon, au nombre de 10 a 17, qui
s'anastomosent entre elles en formant un systeme d’arcades (jusqu’a 2 a 3
arcades) qui se terminent en vaisseaux droits qui penetrent I’ intestin.

4.3.2) Veines

Elles ont une disposition analogue aux arteres et elles confluent pour
former la veine mésentérique supérieure qui passe en avant de D3 et du
processus uncinatus, a droite de l'artere mésentérique supérieure pour contribuer
a la formation de la veine porte, en arriere du pancréas.

4.3.3) Lymphatiques

En raison de leur rdle primordial dans la digestion portent le nom de
Chyliferes.

Le réseau lymphatique prend naissance au niveau de la muqueuse de
I’intestin qui présente des amas lymphoides sur toute I’étendue du jéjuno-iléon
(ils se groupent vers la terminaison du gréle pour former les plaques de Peyer ou
follicules lymphoides).

Les vaisseaux lymphatiques cheminent parallelement aux artéres et aux
veines. lls sont tres denses au niveau du carrefour iléo-caecal et dans la racine
du mésenteére.

lIs se drainent dans la citerne du chyle qui est a l'origine du conduit
thoracique.

4.3.4) Nerfs

Ils proviennent du plexus mésentériques supérieur (qui est une extension du
Plexus coeliaque), situé autour de l'origine de l'artere mésentérique supérieure
15].
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Figure 6: Transit du gréle [15]
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5) Anatomie du gros intestin (colon)

Par opposition a l'intestin gréle ou petit intestin, le colon est appelé "gros
intestin”. Il s’étend de la terminaison de I’intestin gréle, c'est a dire depuis
I'angle iléo-caecal et sa valvule dans la fosse iliaque droite, jusqu'au rectum, a la

charniere recto-sigmoidienne, dans la région hypogastrique.
5.1) Description
Il mesure, en moyenne, 1,35 metre de long.
Il se différencie du gréle par 4 éléements :

e son diametre plus important qui est d'environ 8 cm a son origine et de

I'ordre de 4 cm a sa terminaison.
e sa couleur blanchatre qui s'oppose a l'aspect rosé de l'intestin gréle

 les bosselures de sa surface, appelées haustrations coliques et séparées

par des sillons transversaux, les plis semi-lunaires

e la condensation de la couche musculaire longitudinale en trois
bandelettes (ventrale, dorso-latérale, dorso-médiale) et que I'on appelle
ténia coli. Sur elles, s'insérent des petits amas graisseux, les appendices
épiploiques.
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Bandelette Bandelette
dorso-latérale dorso-médiale

Bandelette ventrale

Haustration colique ou Ténia Coli

(Bosselure)

Valve iléo-caecale

Pli semi-lunaire (de Bauhin)

Figure 7: Gros intestin [16]

Le colon est habituellement disposé en cadre dans la cavité abdominale,
mais quelque fois un défaut de rotation le met en position dite de mésentére
commun, tout le jéjuno-iléon est situé a droite de la cavité péritonéale et tout le
colon a gauche.

On lui reconnait 7 portions, qui occupent tous les cadrants de I'abdomen,

sauf celui de la région ombilicale. La région ombilicale.

CRANIAL

o LAT.

GAUCHE

1 - Caco-appendice

2 - Colon ascendant

3 - Angle colique droit (ou hépatique)
4 - Colon transverse

5 - Angle colique gauche (ou splénique
6 - Colon descendant

7 - Colon sigmoide ou pelvien

Figure 8: Sept portions du gros intestin [16]
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5.2) Différentes parties du colon
5.2.1) Caecum et appendice
5.2.1.1) Description

Le caecum et I’appendice se situent dans la fosse iliague droite. A I'état

normal, ils sont mobiles.

Le caecum représente la portion du colon située au-dessous de
I’abouchement du gréle, sous la valvule iléo-caecale. Il forme un volumineux

cul-de-sac.

Levre superieure
de la valve
ileo-caecale

Orifice de
I'appendice

Valve
ileo-cascale

Bas fond ca=scal

Figure 9: Caecum [16]

Les trois ténia coli (bandelettes musculaires longitudinales) de sa paroi
convergent vers le bord médial du caecum ou s’implante I’appendice = moyen

de repere de I’appendice.

L’appendice est tubulaire. On dit gu'il est VERMIFORME. Il nait sur le
bord médial du caecum. Sa longueur est variable (7 @ 8 cm en moyenne chez

I’adulte). Il présente un méso propre, le méso-appendiculaire.
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C’est un organe tres riche en formations lymphoides qui le rend sensible

aux infections -> appendicites.
5.2.1.2) Variations

La situation de I’appendice par rapport au caecum est variable
normalement meédio-caecal, il peut étre pré-caecal, rétro-caecal, ou s’étirer vers

le mésentéere, en rétro-iléal.

Appendice rétro-iléal

Appendice rétro-caecal

Appendice pré-caecal .
—— Appendice
{position habituelle)

Figure 10: Appendice [16]

Les variations des accolements péritonéaux font que le caecum et
I’appendice peuvent occuper dans la cavité abdominale des positions variables
tantot haute (sous hépatique), tantdt interne (meéso-coeliaque), tantdt basse
(pelvienne) par rapport a la position normale. Parfois, il est méme situé dans la

fosse iliagque gauche (méesentere commun).
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Sous-hépatique

Position
habituelle Fosse
iliaque
gauche

Méso-camliague

Pelvienne

Figure 11: Différentes positions de caecum et de I’appendice [16]

5.2.1.3) Rapports
Les principaux rapports du caecum et de I'appendice sont :

e En dorsal :- le muscle psoas-iliaque (contracture du psoas lors de

certaines appendicites : psoitis)

- les nerfs lombaires (en particulier, nerfs génito-fémoraux)

irradiation vers les organes génitaux
- I’uretere et la vessie : symptomatologie urinaire (dysurie, pollakiurie)

e En médial : les anses gréles et le mésentere. En cas d'appendicite,

possibilités de diarrhée ou a l'inverse de syndrome pseudo-occlusif.

o En latéral et en ventral : la paroi abdominale ventro-latérale
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5.2.2) Colon ascendant
5.2.2.1) Description

Le colon ascendant occupe la fosse iliaque, le flanc droit et I'nypochondre
droit. Verticalement ascendant et limitant avec la paroi la gouttiere parieto-

colique droite, il est en grande partie fixe.

Cette fixité de la plus grande partie du colon droit est due a I’accolement du
mésocolon au péritoine pariétal. Cet accolement constitue le fascia colique droit

(ancien facsia de Toldt droit).

L’accolement est variable en hauteur : il laisse en général le caecum libre et

donc mobile. Ce fascia, comme tous les fascia est décollable (intérét chirurgical)
5.2.2.2) Rapports
Il répond :
- Au rein droit, en dorsal et cranial
- A l’uretere et aux vaisseaux genitaux droits, en médial et dorsal
- Aux anses gréles, essentiellement I'iléon, en ventral et médial.

- Avec la paroi, en latéral ou il délimite la gouttiere pariéto-colique
droite.

30



5.2.3) Angle coligue droit
5.2.3.1)
¢+ Description

On I'appelle aussi angle hepatique en raison de sa position au contact du
foie.

Situe dans I'nypochondre droit, il forme un angle aigu ouvert en caudal et
ventral. 1l est fixe par la poursuite du fascia colique droit et par la présence d'un
ligament phréno-colique droit.

5.2.3.2) Rapports
Il entre en rapport avec :
- Endorsal : le rein droit

- En ventral : la face caudale du foie sous laquelle il est enfoui, la
vesicule biliaire et la partie descendante du duodénum (D2).

5.2.4) Colon transverse
5.2.4.1) Description
Sa portion médiale est mobile.

Le mésocolon transverse cloisonne la cavité péritonéale en deux étages :
sus-mésocolique et sous-mesocolique.

5.2.4.2) Rapports
o En dorsal et de droite a gauche,
- Le rein droit,
- D3 et le processus uncinatus,

- Le rein gauche

31



e Encranial ;

- Face caudale du foie,
- Vésicule biliaire,

- Le fond de l'estomac (petite tubérosité) auquel il est réuni par le
ligament gastro-colique
o En caudal : I'angle duodéno-jéjunal, l'intestin gréle.

e En ventral : le grand omentum
5.2.5) Angle colique gauche
5.2.5.1) Description

On l'appelle aussi angle splénique en raison de sa position au contact du

pOle inférieur de la rate.

Situé dans I'hypochondre gauche, I’angle colique gauche est plus aigu, plus

haut et plus dorsal que I'angle droit.

Il est fixé a la paroi (ligament phrénico-colique gauche, fascia colique

gauche).
5.2.5.2) Rapports
Il est en rapport avec :
e En meédial : la grande courbure de I’estomac
o Endorsal : la face ventrale du rein gauche

o En cranial : la rate qui parait reposer sur I'angle colique, la queue du

pancreas.
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5.2.6) Colon descendant
5.2.6.1) Description

Il descend dans I'hypochondre gauche, le flanc gauche et dans la fosse
iliaque gauche (colon iliaque) jusqu’au bord médial du muscle psoas gauche.

Il ne possede que 2 bandelettes musculaires, ventrale et caudale.

Il est fixe. Son méso est accolé au péritoine pariétal et forme le fascia
colique gauche (ancien fascia de Toldt gauche).

5.2.6.2) Rapports
Il répond :
o En dorsal et cranial, au rein gauche
e Endorsal et médial, a I’'uretéere et aux vaisseaux génitaux gauche
o En ventral et médial. aux anses gréles, essentiellement le jejunum,

o Avec la paroi, en latéral, ou il délimite la gouttiere pariéto-colique
gauche.

On l'appelle aussi colon pelvien
5.2.7) Colon sigmoide
5.2.7.1) Description
Il se caractérise par :
e Sasituation dans la région hypogastrique.
e Sa mobilite au bout d'un méso qui lui est propre.

e La présence de seulement 2 bandelettes musculaires, ventrale et
caudale.
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Le colon sigmoide forme une boucle d’une longueur variable (20 a 40 cm)
descendant sur le cété gauche du pelvis depuis le bord médial du muscle psoas
gauche jusqu’a la hauteur de la 3éme vertebre sacrale, au niveau de laguelle il se
continue par le rectum (charniere recto-sigmoidienne)

Le colon sigmoide est relié a la paroi dorsale par un méso propre présentant
deux racines : I’une gauche, le long du détroit supeérieur, I’autre médiane,
verticale. Entre ces 2 racines, existe une poche péritonéale, la fosse
sigmoidienne.

Il forme au-dessus du bassin une cloison ou couvercle qui tend a isoler la

cavité pelvienne de la cavite abdominale. Cette séparation est tout a fait
incompléte, laissant passage aux anses gréles qui plongent dans le petit bassin.

5.2.7.2) Rapports
Ses principaux rapports sont :
o Les anses gréles, en cranial et ventral
o La vessie, les organes génitaux, le rectum en caudal

o L’uretere, le pédicule génital et les vaisseaux iliaques gauches en
dorsal.

5.3) Définition de colon droit et gauche

En pratique, les différentes portions du colon, du fait de leur vascularisation
et de leur fonction differente, sont regroupées en :

Colon droit :

e S’étend depuis le caecum jusqu’a la moitié droite du colon
transverse :

o Vasculariseé par I’artere mésentérique supérieure,

e Jouant un role important dans la résorption hydrique.

34



Colon gauche :

o S'étend depuis la moitie gauche du colon transverse jusqua la

charniere recto-sigmoidienne
e Vascularise par I’artére mésenterique inférieure

e Jouant essentiellement un rble évacuateur et de réservoir des

matieres fécales.
Le colon droit est donc vascularisé par I'artere mésentérique supérieure
5.4) Vaisseaux et nerfs du colon droit
5.4.1) Artéres
Origine : nait de la face ventrale de l'aorte, a hauteur de L1.
Trajet : oblique en caudal et latéral droit.

Terminaison : sur le bord mésentérique de I'iléon, a une distance située a 60

a 80 cm en amont de I'angle iléo-ceecal.

Collatérales : Outre les arteres jéjuno-iléales, I'artere mésentérique
superieure donne sur son bord droit 3 arteres coliques droites qui s'anastomosent

entre elles

o Inférieure, pour la région iléo-caecale (artere iléo-bicaeco-

appendiculo-colique)
e Moyenne, pour le colon ascendant
e Supérieure, pour lI'angle hépatique

o Parfois, il existe une quatrieme collatérale, colique médiale, destinée

au colon transverse.
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Art. Mésentérigue Sup. (A)

Al = a. iléo-bicaco-
appendiculo-coligue

A2 = a. colique droile movenne

Ad = a, coligue droite supéricure

COLON
GAUCHE

Artére rectale

supérieure

COLON
DROIT

Art. Mésentérigue Inf. (B)

Bl = a.coligue gauche supéricure
B2 = a. colique gauche moyenne
B3 = a. coligue gauche inférieure

Figure 12: Vascularisation du gros intestin [16]
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5.4.2) Veines

Elles se drainent selon un schema analogue vers la veine mesentérique

supeérieure
5.4.3) Lymphatiques

Le riche réseau lymphatique est parseme de relais ganglionnaires situés le
long du colon ou dans le mésentére, le long des vaisseaux. lls rejoignent les

chaines lymphatiques latéro-aortiques et surtout le nceud rétro-pancréatique.

De nombreux nceuds lymphatiques occupent I’angle iléo-coecal (leur
inflammation provoque une adénolymphite mésentérique donnant une

symptomatologie d’appendicite).
5.4.4) Nerfs

IIs proviennent d'une expansion du plexus coeliague, le plexus
mésentérique supérieur situé autour de l'origine aortique de l'artere mésentérique

superieure.
5.5) Vaisseaux et nerfs du colon gauche
Le colon gauche est vascularisé par l'artere mésentérique inférieure.
5.5.1) Arteres

Origine : face ventrale de l'aorte abdominale rétro-péritonéale a hauteur
de L3

Trajet : elle décrit un arc concave a droite.

Terminaison : a la charniére recto-sigmoidienne, a hauteur de S3, par

I'artére rectale supérieure.
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Collatérales :

A. coligue supérieure gauche. L’artére colique supérieure droite va
s’anastomoser avec l’artéere colique supérieure gauche formant l'arc
artériel para-colique (arcade de Riolan), tres important puisque
constituant le seul systéme anastomotique artériel entre arteres MS et
MI.

A. colique moyenne gauche

A. colique inférieure gauche ou tronc des sigmoides qui donne 3

arteres :

Artére sigmoidienne supérieure qui Ss’anastomose avec lartere

coliqgue moyenne
Artére sigmoidienne moyenne pour la boucle sigmoidienne

Artére sigmoidienne inférieure pour la portion descendante du
sigmoide et qui s’anastomose, de facon inconstante, avec l'artére

rectale supérieure

Art. Mésentérigue Inf.
el sa branche terminale,
art. rectale supéricure

A. Coligue inférieure gauche
(trone des sigmoides)
et ses 3 branches terminales :
1= A, Sigm. Sup.
2 - A. Sigm . Inf.
3 - AL Sigm. Moyenne

Vue détaillée des artéres
du colon sigmoide

Figure 13: Vue détaillée des artéres du colon sigmoide
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5.5.2) Veines

Elles confluent toutes vers la veine mésentérique inférieure qui en
s’anastomosant avec la veine splénique forme le tronc spléno-mésaraique. Ce
dernier, en s'unissant a la veine mésentérique supérieure, contribue a la

formation de la veine porte.
5.5.3) Lymphatiques

lIs ont méme disposition gu’a droite et rejoignent aussi les chaines

lymphatiques latéro-aortiques et en particulier le nceud rétro-pancréatique.
5.5.4) Nerfs

Ils proviennent du plexus mésentérique inférieur situé autour de l'origine de

I'artere mésenterique inférieure et issu du plexus coeliaque [16].
6) Anatomie de rectum

Partie terminale du tube digestif, il est situé dans l'espace sous-peéritonéal.

Le rectum est un segment fixe, doué de propriétés contractiles.
6.1) Description
6.1.1) Limites
e En cranial : au niveau de S3 (charniére recto-sigmoidienne)

e En caudal : par un orifice, I'anus, au niveau de la ligne ano-cutanée
(jonction entre la muqueuse du canal anal et la peau du péerinée) qui

présente les plis radiés de l'anus.
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6.1.2) Configuration extérieure

Le rectum présente plusieurs parties, importantes sur la plan anatomique,

pathologique et chirurgical :

e En cranial, le rectum pelvien, le plus important, forme I'ampoule
rectale, portion dilatée, orientée en caudal et ventral. Il mesure 13 cm

de longueur.

e En caudal, le rectum périnéal ou canal anal, portion rétrécie qui se
termine a l'anus. 1l est orienté en caudal et dorsal et mesure 5 cm de

longueur.
Cette portion est munie d'un double systeme sphinctérien.

L'un est un simple renforcement de la paroi musculaire lisse du rectum,

c'est le sphincter interne.

L'autre est un anneau musculaire fait de muscles striés, c'est le sphincter

externe de I'anus. Il recoit des fibres musculaires du muscle élévateur de I'anus

Le cap du rectum, situé entre ces 2 zones correspond au muscle élévateur
de I’anus qui participe de fagon importante a la continence anale. 1l forme un

angle obtus en dorsal, pratiquement a hauteur de la pointe du coccyx.
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Rectum pelvien 1
Ampoule rectale S3
Cap du rectum
Muscle
élévateur
de l'anus
Sphincter interne .
W’ P ; Cranial
Rectum périnéal ¢ 40— Sphincter externe
Canal anal )
Ventral
Anus

Figure 14: Coupe sagittale du rectum [17]

6.1.3) Configuration intérieure

Lorsqu'il est vide, le rectum pelvien est aplati davant en arriere
Lorsqu'il est plein, il décrit des sinuosités en forme de S italique ce qui délimite
des incisures rectales. Elles sont représentées a l'intérieur du rectum par des

saillies : les valvules du rectum, au nombre de 3.

On note aussi la présence de saillies longitudinales remontant dans le

rectum depuis la ligne ano-cutanée (ano-pectinée), ce sont les colonnes rectales.
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Incisure

rectale
Valvule
rectale
CRAMIAL
Colonne
LAT. rectale
RANCHF

Figure 15: Coupe frontale du rectum [17]

6.2) Rapports

Il n'y a plus de rapport avec le péritoine puisque nous sommes en Sous-

péritonéal. Par contre, le rectum va étre situe dans une loge
6.2.1) Loge rectale
Intérét a cause du cancer. C'est un espace celluleux avec

e En dorsal, face ventrale du sacrum doublé de l'aponévrose pré-

sacrée.
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Latéralement, les lames sagittales (sacro-recto-génito-vésico-

pubiennes) qui contiennent le plexus hypogastrique.

En ventral, un septum recto-génital (recto-prostatique ou recto-

vaginal)
En caudal, le muscle élévateur de lI'anus

En cranial, le péritoine pelvien qui a une disposition particuliere : il

recouvre plus les faces ventrales et latérales que la face dorsale.

Le rectum est séparé des organes geénitaux et de la vessie par une

dépression : le cul-de-sac recto-génital (de douglas).

6.2.2) Rapports par la loge rectale

Tous les organes qui entourent le rectum sont susceptibles d'étre

comprimes ou envahis en cas de cancers.

Rapports dorsaux

Avec la face ventrale des 3 dernieres vertebres et lI'origine du plexus sacré

qui donne le nerf sciatique d'ou lésions sciatiques dans les cancers du rectum.

On trouve aussi l'artére sacrée médiane, l'une des branche terminale de

I'aorte abdominale.

Rapports ventraux

lIs sont différents selon le sexe :
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e Chez I'homme,

- En cranial, avec la face dorsale de la vessie, avec les vésicules
séminales, les canaux déférents, et la terminaison des uretéres

pelviens.

- En caudal, face dorsale de la prostate : (cap du rectum) examen par
toucher rectal. L'ensemble de ces rapports se fait par I'intermédiaire
du cul de sac recto-génital souvent appelé chez I'homme, recto-
vesical qui est prolongé par le septum recto-prostatique, jusqu'au

noyau fibreux central du périnée.
e Chez la femme,
- En cranial, le corps de l'utérus,

- En caudal, le vagin qui contient le col de l'utérus, séparé de la face
ventrale du rectum par le septum recto-vaginal qui s'étend du cul-de-
sac recto-génital (de douglas) au noyau fibreux central du périnée
tres important dans la statiqgue pelvienne : sa faiblesse est

responsable de prolapsus du rectum et de l'utérus.
Le toucher rectal est un moyen d'exploration du col utérin.
e Rapports latéraux

Ils correspondent chez I'hnomme et chez la femme aux parois pelviennes

ostéo-musculaires.

° La partie craniale est en rapport avec les grandes incisures ischiatiques :

d'ou cancers du rectum qui peuvent comprimer le nerf sciatique.
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La partie caudale est en rapport avec les fosses ischio-rectales d'ou
risque de compression du nerf obturateur et de fusion d'abces ou de

coulée tumorale vers la fesse ou la racine de la cuisse.

Latéralement, on trouve aussi l'uretere pelvien, dans sa portion
d'origine, situé sur la face latérale du rectum, d'ou lésions en cas de

cancers.

Rapports craniaux

Avec la cavité abdominale, essentiellement le colon sigmoide qui, comme

un couvercle, recouvre partiellement l'espace sous-péritoneal.

6.3) Vaisseaux et nerfs

6.3.1) Arteres

1)

2)

3)

4)

Artere sacrale médiane : branche terminale de l'aorte, descend

jusqu'a la face postérieure du canal anal qu'elle vascularise.

Artére rectale supérieure : branche terminale de l'artere mésentérique

inférieure, elle se divise rapidement en 2 branches collatérales.

Artéres rectales moyennes : droite et gauche, qui proviennent de

I'artere iliaque interne (artére hypogastrique).

Artéres rectales inferieures : elles proviennent des arteres

pudendales, elles-mémes collatérales de l'artére iliaque interne
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Figure 16: Vascularisation du rectum [17]
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6.3.2) Veines rectales

Elles sont satellites des artéres et se drainent donc :

Par les veines rectales moyennes et inférieures, dans la veine iliaque

interne qui rejoint la veine cave caudale

Par l'intermédiaire des veines rectales craniales, dans la veine

mésenterique inférieure qui va contribuer a former la veine porte.

Donc, existence au niveau du rectum d'une anastomose porto-cave.
En cas d'obstacle portal, présence de varices rectales appellées

hémorroides secondaires.

6.3.3) Lymphatiques

Importants dans les cancers du rectum

Ampoule : se drainent vers les chaines lymphatiques para-aortiques.
Il existe plusieurs nceuds intermediaires. Le plus important est situé a
hauteur de la troisieme vertebre sacrée (charniere recto-

sigmoidienne).

Canal anal : Nceuds lymphatiques inguinaux

6.3.4) Nerfs

Rectum : Plexus sympathique hypogastrique

Sphincter interne, lisse, involontaire est innervé par le plexus

hypogastrique.

Sphincter externe, strié, volontaire, appartient au systeme cérébro-
spinal par I’intermédiaire du plexus sacre, en particulier des racines
S3etS4[17].

47



- Colon sigmoide

———— SACTUM

= Cocc

CYX

i

. Ampoulerectale

.~ Cap durectum

~ Canal anal

Figure 17: Lavement baryté [17]
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Historique
de la tuberculose
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1. HISTORIQUE DE LA TUBERCULOSE

La tuberculose a affecte I’homme depuis la prehistoire. Elle a causé des
périodes de grandes épidémies tout au long de I’histoire. Le Mycobactérium

tuberculosis a causé plus de déces que n’importe quel autre agent pathogene.

Les techniques modernes de biologie moléculaire et de séquencage du
génome de plusieurs souches de Mycobactérium tuberculosis ont permis une
estimation du temps d’origine des mycobacteries. Cette estimation est facilitée
par le faible taux de mutation du M.tuberculosis. Gutierrez et ses collégues ont
conclu gu'un progéniteur précoce de M. tuberculosis était présent en Afrique de
I'Est il ya trois millions d'années, et ils suggerent qu’il a pu avoir infecté les

premiers hominidés a cette époque.

Il est toutefois probable que toutes les souches du complexe M.tuberculosis
avaient un ancétre africain commun il y a environ 35 000-15 000 ans. L'Afrique
de I'Est était donc la demeure ancestrale du bacille tuberculeux ainsi que ses
hotes humains. Néanmoins, il n’existe pas de preuve archéologique mettant en

évidence la présence de la maladie en Afrique de I’est.

Toutefois, la tuberculose été présente en Egypte il y a plus de 5000 ans.
Des déformations caractéristiques de la maladie de Pott ont été retrouvées dans
les momies egyptiennes et représentées clairement dans I’ancien art égyptien.
Plus récemment, ’ADN du M.tuberculosis a été amplifié a partir de tissus
prélevé a partir des momies egyptiennes ne laissant aucun doute quant a la cause

des anomalies squelettiques observées.
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Tout comme en Egypte, des preuves archéologiques de la présence précoce
de la tuberculose ont été retrouvés en Amérique. Des signes de la maladie de
Pott ont été mis en evidence dans des momies péruviennes. Et comme en
Egypte, ’ADN de M.tuberculosis a été retrouvé dans les tissus momifiés. Il
existe de nombreuses preuves que la maladie été présente sur cette partie du

globe bien avant l'arrivée des premiers explorateurs européens.

La tuberculose était bien connue en Grece classique, ou elle a été appelé
phtisie. Hippocrate reconnaissait clairement la tuberculose ainsi que sa
présentation clinique. " La phtisie apparait principalement entre I'age de dix-huit
ans et trente-cinq ans », écrit-il dans ses aphorismes, reconnaissant la

prédilection de la tuberculose chez I’adulte jeune.

Cependant, A cette époque, la tuberculose n’était pas un probléme en
Alexandrie; I'épidémie africaine avait diminué, du moins en Egypte. Le médecin
grec, Clarissimus Galen avait écrit sur la tuberculose et avait recommandé de la

traiter par l'air frais, le lait et les voyages maritimes.

Au moyen age, les écrits sur la tuberculose sont devenus rares. Cela ne
signifiait pas I’absence de la maladie. En effet, il existe des preuves
archéologiques provenant de divers sites d’Europe prouvant la présence de la
tuberculose au cours du millénaire suivant la chute de Rome dans le 5eme siécle.
Du Moyen Age aul9¢éme siécle, les rois de France et d'Angleterre étaient réputés
détenir le pouvoir de guérir les écrouelles ou adénopathies cervicales

tuberculeuses chroniques par simple contact.

Au cours de la Renaissance, de nouvelles connaissances ont émerge.
C’était Laennec, qui a clairement élucidé la pathogenese de la tuberculose et a
décrit sa localisation pulmonaire et extrapulmonaire. Dans son livre ‘auscultation
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médiate’, Laennec a non seulement clairement exposé la pathologie
tuberculeuse, mais il a également décrit la plupart de ses signes physiques. Notre
compréhension actuelle de la tuberculose a commenceé avec le traité de Laennec.

Entouré de patients atteints de tuberculose, les scientifiques ont essayé d’en
découvrir I’étiologie. En Europe du Nord, la tuberculose était généralement
considérée comme une maladie héréditaire ; alors que dans le sud de I'Europe,
elle était jugée de nature infectieuse.

En effet, I’origine infectieuse de la tuberculose a été suggérée pour la
premiere fois en 1790 par Benjamin Marten, qui a attribué la maladie a “Certains
organismes microscopiques’. C’est le chirurgien francais Jean-Antoine Villemin
qui avait démontré la nature infectieuse de la tuberculose en 1865 quand il a
inoculé un lapin avec une petite quantité de liquide purulent préleve d'une cavité
tuberculeuse au cours d’une autopsie d'une personne décedée par tuberculose.
Bien que lI'animal soit resté en bonne santé, il était porteur d’une tuberculose
extensive lors de son autopsie 3mois apres. Il se trouve que les lapins sont
généralement resistants a l'infection par M.tuberculosis. Au cours de la méme
époque, William Budd a écrit une lettre a Lancet suggérant que la tuberculose
est disseminée dans la société par des germes spécifiques transmis par des
personnes souffrant de la maladie.

L'histoire de la tuberculose avait changé dramatiquement le 24 mars 1882,
lorsque Robert Koch a fait sa célebre présentation « Die Aetiologie der
Tuberculosis » a la société de Physiologie de Berlin.au cours de sa présentation,
Koch a démontre que la tuberculose est d’origine infectieuse en mettant en
évidence le germe responsable qui est le Mycobacterium tuberculosis ou bacille
de Koch. en 1905, Robert Koch a recu le prix Noble en Médecine ou
Physiologie pour son sa decouverte de I'étiologie de la tuberculose.
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En 1890, Koch a fait une présentation a la Dixieme Conférence médicale
internationale a Berlin, ou il annoncait avoir isolé une substance du bacille
tuberculeux qui pourrait rendre inoffensifs ses agents pathogenes. Cette
substance était appelée « tuberculine ».Initialement utilisée pour traiter la

tuberculose ; son inefficacité en tant que traitement a été rapidement démontré.

En 1907, Clemens Freiherr von Pirquet a utilisé une lancette de vaccination
pour injecter en intra-cutané une petite quantité de tuberculine diluée. Deux ans
plus tard, il a publié une étude plus approfondie sur les réactions tuberculiniques
notant qu’une induration de 5 mm constitue une réaction tuberculinique positive
indiquant ainsi une tuberculose latente (un terme qu’il a introduit) chez les
enfants qui ne présente pas de signes de tuberculose. En 1908, Charles Mantoux
a introduit l'utilisation d'une aiguille canulée et une seringue pour injecter la

tuberculine par voie intra-cutanée.

Alors que la connaissance de la tuberculose était en progression grace aux
travaux de Villemin, Koch, von Pirquet et d'autres, le taux de la maladie en
Europe et en Ameérique du Nord a diminué. Les taux de mortalité étaient en
déclin au debut et au milieu du 19éme siecle mais I'explication de ce dernier
reste non convaincante. L’amélioration des conditions de vie, la sélection
naturelle d'une population plus résistante ou encore I’amélioration de la
nutrition, sont toutes des hypotheses qui ont étaient proposées mais aucune
d'entre elles ne semble suffisante pour expliquer la baisse observée des taux de

tuberculose.

53



Le déclin a continué a I'heure actuelle, indépendamment de I'institution de
programmes de santé et de I’efficacité de la chimiothérapie. Les incidences
actuelles de la tuberculose en Europe et en Amérigue sont aux niveaux les plus
bas au cours de toute son histoire. Cependant en Afrique subsaharienne,

I'épidémie de tuberculose se poursuit sans relache favorisée par le sida.

Le traitement de la tuberculose a lui aussi connu une évolution progressive.
Au 19eme siecle, les patients tuberculeux étaient traités dans des sanatoriums ou
la prise en charge reposait sur le repos, un régime riche et un exercice supervise.
Si le repos été bon pour le corps tuberculeux, peut étre qu’il serait aussi
bénéfique pour le poumon malade. C’est ainsi que le pneumothorax

thérapeutique devint populaire.

C’est une méthode thérapeutique invasive qui consistait en I’injection dair
dans la cavité thoracique, entrainant la rétraction du poumon infecté, permettant

I’obtention d’une amélioration de la maladie.

Vu que la tuberculose constituait un probleme de santé publique, Albert
Calmette et son collegue Camille Gueérin ont entrepris de mettre au point un
vaccin contre la tuberculose. Au nouvel institut Pasteur de Lille, ils ont fournit
un effort colossal pour atténuer M. bovis pour I’ utiliser comme vaccin. En 1921,
le vaccin BCG (Bacille de Calmette-Guérin) était utilisé pour la premiere fois
sur un nouveau-né d'une mere décédée par tuberculose pulmonaire et élevé par
sa grand-mere porteuse également de tuberculose. L'enfant a survecu et n'a pas
développé de tuberculose. Au cours des sept prochaines annees, plus de100 000
enfants ont été vaccinés. Le vaccin a été facilement accepté dans une grande

partie de I'Europe.
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En 1948, une campagne de lutte contre la tuberculose avec le parrainage de
I'UNICEF et Croix-Rouge danoise a été entreprise. La compagne été basée sur
I’IDR a la tuberculine suivie d'une vaccination par le BCG en cas d’IDR
négative. Au cours des trois années qui suivaient, pres de 30 millions personnes
ont eté testées a la tuberculine et prés de 14 millions de personnes ont été
vaccinées par le BCG. En 1974, I’OMS a publié un document fournissant des
lignes directrices pour la lutte contre la tuberculose pour les deux prochaines
décennies. Elle déconseillait le dépistage radiographique et I'IDR et
encourageait la recherche de BK dans les expectorations des patients
symptomatiques ou a risque. Elle recommandait le traitement ambulatoire au
lieu de I'hospitalisation. Il encourageait fortement la vaccination par le BCG
pour toute personne agée de moins de 20 ans. Aujourd’hui, I'OMS ne
recommande le BCG que pour les nouveau-nés.

Trois décennies plus tard, I’histoire de la tuberculose a complétement
change par la découverte en 1943 de I’acide para-aminosalicylique (PAS) par
Jorgen Lehmann et du thiosemicarbazone par Gerhard Domagk qui constituaient
les premiers agents thérapeutiques efficace la tuberculose. Cependant, ces deux
antibiotiques n’étaient que bactériostatique. En 1944 Albert Schatz, Elizabeth
Bugie et Selman Waksman ont pu isoler la streptomycine, premier antibiotique
bactéricide efficace contre M. tuberculosis dont I’utilisation a donné des
résultats spectaculaires. En 1952, I’lsoniazide ; qui constitue le premier
antibiotique bactéricide par voie orale, a été découvert, suivie en 1957 par la
Rifampicine. Une nouvelle ére du traitement de la tuberculose avait débuté.
L'histoire de la lutte contre la tuberculose a entamé un nouveau chapitre ou
I’objectif du traitement est devenu la guérison de toute personne atteinte dans le
monde [18].
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I11. CARACTERES EPIDEMIOLOGIQUE

1) Agent causal :

La tuberculose est une maladie infectieuse causée  par

Mycobacteriumtuberculosis qui appartient au genre Mycobacterium, famille des

Mycobacteriaceae, ordre des Actinomycétales. Les mycobactéries sont des
bacilles aérobies stricts ou micro aérophiles, immobiles, non sporulés [19]. Les
mycobactéries se caractérisent par une paroi tres particuliere au sein du monde
bactérien qui leur confere, entre autres, des propriétés tinctoriales spécifiques,

I’acido-alcoolo-résistance et une résistance a de nombreux antibiotiques.

Les mycobactéries comprennent plus de 100 especes, il inclut les parasites
obligatoires, les saprophytes ainsi que les formes intermédiaires. Ces especes
sont ubiquitaires et peuvent étre détectées dans les échantillons cliniques ou
dans les sources environnementales, elles peuvent étre la cause de maladies

diverses aussi bien chez I’lhomme que chez I’animal.

Le genre Mycobacterium comprend le complexe « Mycobacterium
tuberculosis complexe » (MTBC), les mycobacteries non cultivables et les
mycobactéries atypiques ou encore appelées « Mycobactéries Non
Tuberculeuses » (MNT).

Le complexe M.tuberculosis est constitué de 7 sous-especes
M.tuberculosis et M.africanum dont le réservoir naturel est préférentiellement
humain, Mycobacterium bovis, M.microti, M.pinnipedii [20], M.caprae et
M.canettii dont le réservoir naturel est animal [21,22]. Ces nouveaux candidats
passant du statut d’espéce a sous-espece, ont été mis en éevidence par des
techniques d’hybridation ADN /ADN, qui ont confirmé des homologies
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superieures a 99% [23,24]. On voit apparaitre de plus en plus de cas d’infection
zoonotique par M.microti [22,25], M.cannetti, M.tuberculosis [26], cependant
les cas les plus frequents concernent M.bovis [27]. Les mycobactéries du MTBC
sont des pathogenes spécifiques, genétiquement tres lies [28], elles sont

naturellement sensibles aux antituberculeux.
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Figure 18: Représentation schématique des mycobactéries [29]

2) Mode de transmission

L’infection tuberculeuse se transmet essentiellement par voie aérienne a
partir d’un malade atteint de tuberculose pulmonaire, bronchique ou de la sphere
orolaryngée. Lorsque le patient tousse ou eternue, il émet des particules
infectantes. Il s’agit des « gouttelettes de Flugge » qui peuvent rester en

suspension dans I’air et qui sont susceptibles d’étre inhalées par les sujets
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contacts. Les autres modes de contamination telle la voie digestive ou

cutaneomugqueuse sont exceptionnelles [30].

La contagiosité d’un patient est liée a la quantité de bacilles présents dans
ses crachats. Les patients positifs a I’examen microscopique direct des crachats
sont de loin les plus contagieux. Ceux positifs a la culture mais négatifs a
I’examen microscopique sont moins contagieux. Les patients dont la
microscopie et la culture de crachats sont négatifs ne sont habituellement pas
contagieux. En général, le risque d'infection chez les contacts familiaux des
patients tuberculeux est de 30% [31]. La transmission est rapidement réduite

avec un traitement efficace [32,33].

3) Mode de diffusion

Si les quelques bacilles contenus dans les gouttelettes de Flugge
parviennent au niveau des alvéoles pulmonaires, ils peuvent alors se multiplier
et étre a I’origine d’une primo-infection tuberculeuse (PIT). Lors d’une PIT, les
bacilles tuberculeux sont phagocytés par des macrophages dans lesquels ils vont
survivre et pouvoir se multiplier. Aprés quelques jours de multiplication, les
macrophages migrent passivement vers les ganglions satellites du foyer primaire
par les vaisseaux lymphatiques. Il y a alors dissemination des bacilles
tuberculeux dans I’organisme et activation des lymphocytes T. Une immunité
cellulaire retardée se développe, perceptible par le test cutané a la tuberculine ou
intradermoréaction (IDR). Au niveau des alveoles pulmonaires, il se forme alors
un granulome ou tubercule constitué d’un noyau de macrophages infectés
degénerés (épithélioides) ou fusionnes, entouré de lymphocytes T et d’une
couronne fibroblastique [34]. Au centre du granulome, contenant des bacilles

tuberculeux quiescents, il peut apparaitre une nécrose riche en lipides ou
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caséum. Cette lésion n’est généralement pas repérable cliniqguement
(asymptomatique) ou par radiographie mais peut néanmoins étre détectée par
IDR.

Pour les patients immunocompétents, on estime que dans 5% des cas, la
PIT peut evoluer en tuberculose maladie ou tuberculose patente dans les 2 ans
qui suivent la primo-infection et que dans 5 autres pourcents, cette évolution ne
se fera que plusieurs années plus tard [35]. De nombreux facteurs influencent
cette transition telle que I’age du patient infecté (enfants de moins de 15 ans et
personnes agees) ou son statut immunitaire (personnes immunodéprimeées) [35].
Chez des patients immunodéprimeés, cette évolution est beaucoup plus fréguente
puisqu’on estime que 50% des patients immunodéprimés infectés par
M.tuberculosis développeront une tuberculose maladie dans les deux ans suivant
leur infection. De plus, il a ét¢ montré qu’un taux de 5 a 10% des patients
porteurs d’une tuberculose latente et contractant le VIH développent une
tuberculose maladie par an [35,36].

Lors de la transition de la tuberculose latente en tuberculose pulmonaire, il
y a évolution du granulome par liquéfaction du caséum et création d’une cavité
tres riche en bacilles tuberculeux viables. Les bacilles retrouvent des conditions
favorables a leur évolution (présence d’oxygene), et reprennent leur
multiplication. Ils envahissent alors I’ensemble des bronches entrainant une
réaction inflammatoire intense provoquant toux et expectoration chronique.
C’est a ce stade que le patient est le plus contagieux [37]. Aprés dissémination
via la circulation sanguine et lymphatique de bacilles tuberculeux, ceux-ci
peuvent se developper et provoquer des lésions dans de nombreux autres
organes tels que les os (mal de Pott), les méninges (méningite tuberculeuse), le
tube digestif, etc. On parle alors de tuberculose extra-pulmonaire.
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Figure 19: Cycle infectieux du M.tuberculosis [38]

4) Facteurs favorisants

Le degré de contact entre une personne atteinte de tuberculose contagieuse
et son entourage, détermine le niveau de risque de transmission. En fait, ce
dernier déepend a la fois de la notion de confinement, de proximité et de duree du
contact [39]. Toutefois, il n’existe pas un seuil minimal de durée mettant a I’abri
de ce risque, qui peut se manifester en un contact unique en cas de manceuvres

médicales [40].
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En effet, quelles que soient les circonstances, la maladie tuberculeuse est le
résultat d’un déséquilibre entre la charge bactérienne tuberculeuse (les bacilles
présents dans I’organisme) et les défenses de I’organisme incapables, pour
diverses raisons, de s’opposer a la multiplication des bacilles. Chez les enfants la
maturation immunitaire est un déterminant majeur chez les nourrissons (<2 ans)
étant au plus haut risque de développement de la maladie et de sa diffusion
potentielle [41]. Les facteurs de risque pour la maladie de tuberculose qui

découlent de ces notions peuvent étre cumulés (tableau I) [42].

Par ailleurs, Le role de facteurs génétiques dans la prédisposition a la
tuberculose a été suggeré par plusieurs études epidémiologiques, comme la mise
en évidence de fortes différences interethniques, qui montre, en particulier, une
prévalence de la maladie plus forte dans les populations d’origine africaine que

dans celles d’origine caucasienne [43].

Tableau I: Facteurs de risque pour la tuberculose maladie [42]

En rapport avec le contage tuberculeux ;
defense

En rapport avec I'insuffisance des moyens de

- Contage récent ou répété )
; : -Enfants, surtout de moins de 2 ans
-Tuberculoses non ou insuffisamment

traitees
o ) de 65 ans
-Expositions professionnelles , _ ,
S -Traitement immunodepresseur
-Promiscuite , , _ .
5 : : -Affections diverses : infection a VIH,
-Sejour ou migration en provenance d’'une

zone de haute prévalence de tuberculose

-Adolescents, jeunes adultes, sujet de plus

dénutrition, diabéte, IRCT, gastrectomie, etc.
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5) Répartition géographique
5.1) A I’échelle mondiale

La tuberculose est une maladie relevant de la santé publique par son
caractere potentiellement épidémique. Elle figure sur la liste des maladies a
déclaration obligatoire, de ce fait, I’émergence d’éventuelles épidémies est
fortement surveillée d’autant plus que I’incidence et la prévalence de I’infection

dans certains pays sont préoccupantes.

Bien que I’incidence mondiale de la tuberculose ait tendance a décroitre,
cette maladie représente un fleau menacant pour de nombreuses populations.
L’épidémie globale de tuberculose semble étre liée a la pauvreté, la promiscuité,
les conditions de vie précaires, ou d’autres aspects socio-démographiques et

socio-économiques difficiles [44,45].

En 2018, on estime qu’environ 10 millions de personnes ont contracté la
tuberculose, nombre qui est resté relativement stable au cour des derniéres
années. La charge de morbidité varie considérablement d’un pays a |’autre,
allant de moins de 5 a plus de 500 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an,

la moyenne mondiale étant d’environ 130 nouveaux cas [2].

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 (agés de <15 ans) représentaient
respectivement 32 % et 11 % des cas. Sur I’ensemble des cas de tuberculose,

8,6 % etaient des personnes vivant avec le VIH. [2].
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Figure 20: Répartition de la tuberculose selon le sexe en 2018 [2]
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Figure 21: Enfants agés de 0 a 14 ans atteints de la tuberculose en 2018 [2]
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Selon les estimations, 1,2 million de décés dus a la tuberculose 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)3 chez les VIH-positifs (soit une
réduction de 60 % par rapport aux 620 000 deces enregistrés en 2000).

Au plan géographique, la plupart des cas de tuberculose en 2018 se
trouvaient dans les Régions OMS de L’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 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’Indonesie (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. [2]

La tuberculose pharmacorésistante 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 multirésistante) 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 multirésistante 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 [2].
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Actuellement, le monde dans son ensemble, la plupart des Régions de
I’OMS et de nombreux pays ou la charge de la tuberculose est importante ne
sont pas en bonne voie d’atteindre les objectifs intermeédiaires pour 2020 de la

Stratégie pour mettre fin a la tuberculose.

A I’échelle mondiale, le taux moyen de réduction du taux d’incidence de la
tuberculose était de 1,6 % par an entre 2000 et 2018, et de 2,0 % entre 2017 et
2018. La baisse cumulée enregistrée entre 2015 et 2018 n’a été que de 6,3 %,
soit un chiffre nettement inférieur a I’objectif intermédiaire fixé dans la Strategie
pour mettre fin a la tuberculose consistant a parvenir a une réduction de 20 %
entre 2015 et 2020. La réduction mondiale du nombre total de déces dus a la
tuberculose 7 entre 2015 et 2018 a été de 11 %, soit moins d’un tiers de
I’objectif intermédiaire fixé dans la Stratégie pour mettre fin a la tuberculose qui

consistait a parvenir a une réduction de 35 % d’ici 2020 [2].

La bonne nouvelle est que la Région européenne de I’OMS est en voie
d’atteindre les objectifs intermediaires pour 2020 de réduction du nombre de cas
et de décés. Entre 2015 et 2018, le taux d’incidence a chuté de 15 % et le
nombre de décés dus a la tuberculose a baissé de 24 %. L’incidence et le nombre
de décés diminuent également relativement rapidement dans la Région africaine
de 'OMS (4,1 % et 56 %, respectivement, par an), avec des réductions
cumulées de 12 % pour I’incidence et de 16 % pour les décés entre 2015 et
2018.

Sept pays ou la charge de la tuberculose est importante sont en voie
d’atteindre les objectifs intermédiaires pour 2020 : Afrique u Sud, Fédération de

Russie, Kenya, Lesotho, Myanmar, République-Unie de Tanzanie et Zimbabwe

2].
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5.2) Au Maroc
La tuberculose demeure un probléme majeur de santé publique au Maroc.

En 2017 un total de 30.897 cas de tuberculose, toutes formes confondues, a
été notifié définissant une incidence de 88 cas pour 100 000 habitants. La
proportion de la forme pulmonaire était la plus elevée, avec 52 % des cas, contre

48% des cas de tuberculose extrapulmonaire (TEP) [46].

La maladie affecte les hommes plus que les femmes avec un sexe ratio de
1,5. Dans pres de 64% des cas, la TB touche une population jeune et active
d’age compris entre 15 et 45 ans, réduisant ainsi leur capacité d’activité et le

rendement économique de la communauté [46].
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Figure 22: Situation épidémiologique de la tuberculose au Maroc en 2017 [46]
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Selon le systéeme de surveillance épidémiologique, 87% des cas notifié sont
concentrés dans les zones les plus urbanisées et les plus peuplées du pays (78%
de la population national), notamment les régions de Casablanca-Settat, Rabat-
Salé-Kenitra, Tanger-Tétouan-Al-Hoceima, Fés-Meknés, Marrakech-Safi et

Souss-Massa avec une incidence dépassant la moyenne nationale [46].
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Figures 23: Distribution proportionnelle des cas de tuberculose par régions en 2017 [46]
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L’atteinte de
Développement, a inversé la tendance de TB entre 1990 et 2015 ; selon les
données officielles de I’OMS pour le Maroc : I’incidence estimée par ’OMS a
baissé de 27% et la mortalité a baissé de 59% (figure 41) [22]. Cela a eté
de

possible grace aux performances du Programme National

Antituberculeuse (PNLAT), notamment : le taux de détection de TB, passé de
75% a 83%, a permis de diagnostiquer et de prendre en charge de plus en plus
de cas prévalant ; le taux de succes thérapeutique a été maintenu a plus de 86%
depuis 1995 ;le taux d’interruption du traitement et de perdus de vue a été

abaissé a 7,4% ; la prévalence de TB multi-résistante a été maintenue tres basse :

1% de résistance primaire et 8,7% de réesistance secondaire [46].
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Figure 24: Evolution du nombre de cas et de I'incidence de la TB au Maroc, 1991-2016 [46]
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6) Caracteres bactériologiques
6.1) Caracteres morphologiques

Les bacilles tuberculeux apparaissent généralement comme des batonnets
droits ou légerement incurvés. Selon les conditions de la croissance et de lI'age
de la culture, les bacilles peuvent varier en taille et en forme a partir de courte
coccobacilles a de longs batonnets [47]. Les dimensions des bacilles ont été
rapportés pour étre 1-10 um de long (géneralement de 3 a 5 um), et de 0,2 a 0,6
um de largeur. De ce fait, la longueur du micro-organisme est comparable au

diameétre du noyau d'un lymphocyte [48].

M.tuberculosis est un parasite intracellulaire qui partage avec les autres
mycobactéries la caractéristique de posséder une forte teneur en lipides (40-60%
du poids sec de la paroi) [49]. Parmi ces lipides, les acides mycoliques conferent
aux mycobactéries une particularité de coloration dénommee acido-alcoolo
résistance qui permet de les différencier de la majorité des autres bactéries lors

de la coloration de Ziehl-Neelsen.

L’enveloppe des mycobactéries est constituée schématiquement de
I’intérieur vers I’extérieur, d’une membrane plasmique semblable, croit-on, a
celles d'autres bactéries. D’une paroi, composée outre de peptidoglycane,
d’acides mycoliques exclusifs aux mycobactéries et a l'arabinogalactane, qui
forme une barriere hydrophobe, les protéines de transport dans la membrane
plasmique et les porines dans la couche d'acide mycolique permettent le passage
de substances hydrophiles. Au-dessus de cette couche se trouve une capsule, (ou
pseudocapsule car elle n'est pas liée par covalence au reste de l'enveloppe)

constituée de polysaccharides, de protéines et de lipides [50]. La technique de
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cryo-microscopie électronique en section vitreuse (CEMOVIS, Cryo-Electron
Microscopy of Vitreous Sections) a réecemment permis de visualiser la structure
fine de I’enveloppe et de mettre en évidence une bicouche lipidique appelée
mycomembrane (ou membrane externe) [51,52]. L’épaisseur de la
mycomembrane ou membrane externe a eté estimée a 7-8 nm pour les
mycobactéries. [53,54]. (Figure25).
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Figure 25: Aspect microscopique de Mycobacterium Tuberculosis
apreés coloration de Ziehl-Nielsen [47]
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Figure 26: Image de Mycobacterium tuberculosis
par microscope électronique [47]

/-'
Capsule
S
/'
T T I Lipides Extractibles
ou
Paroi Mycomembrane
Acides Mycoliques
<— Arabinogalactane
} Peptidoglycane
e

Périplasme —»

0N | AnAnA0N
U | o

Figure 27: Modeéle d’organisation de I’enveloppe
des mycobactéries [51,55]
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Au niveau de la mycomembrane, les acides mycoliques sont modélisé en
Noir, en bleu fonce : les phospholipides (longueur 16- a 18- carbone), en bleu
clair : les GPLs, en gris clair : les porines, en orange : les dimycolate de

tréhalose, en rouge : les monomycolate de tréhalose. Les acides mycoliques et

Villeneuve et collaborateurs [55,56]. Les phospholipides de la membrane

plasmique sont représentés en orange et marron.
6.2) Caracteres culturaux

La qualité nutritionnelle de l'environnement détermine le mode de vie du
bacille et ses limites, que ce soit dans I'habitat naturel ou dans les milieux de

cultures, comme la disponibilité de I'oxygene, la température, le pH et la salinité.

Les bacilles ont la capacité de s’adapter a n’importe quel environnement et
ce en adoptant différents modes physiologiques les rendant a méme de survivre
dans les pietres conditions. Il a été prouve que durant I’infection des souris par
le M. tuberculosis, son métabolisme peut passer d’un mode aérobic,
carbohyrate-métablolisant a un autre mode plus microaérophile utilisant des
lipides [57].

Ces démonstrations, qui ont eté rapportées il y a longtemps, ont été
soutenues ces derniers temps par le séquencage complet du génome de M.
tuberculosis dans lequel un nombre inhabituellement élevé de génes supposés
impliqués dans le métabolisme des acides gras ont éte identifiés. Ce phénomeéne
peut étre lié a la capacité du pathogene de croitre ou de persister dans les tissus

hotes ou les acides gras peuvent étre la principale source de carbone [58].
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In vitro, les membres du complexe M. tuberculosis ne sont pas
endommageés par certains agents nocifs. En fait, le milieu utilisé par Koch pour

cultiver

M. tuberculosis était simplement du sérum sanguin coagule stérile. Les
bacilles tuberculeux peuvent également croitre dans des solutions salines
utilisant du glycérol comme source de carbone, des ions ammonium et de
I'asparagine comme sources d'azote, et des micronutriments. L'albumine, qui est
normalement fournie par l'ajout d'ceufs ou de sérum d’albumine bovine aux

milieux de culture, favorise la croissance de ces microorganismes [59].

Le magnésium et le fer sont essentiels a la vie. Une carence de ces éléments

réduit fréqguemment la virulence des bactéries, y compris le bacille tuberculeux.

Dans la nature, le bacille se developpe mieux dans les tissus a forte
concentration d'oxygene avec une tension partielle, tels que les poumons dont
les lobes supérieurs, en particulier, sont bien aérés. Le dioxyde de carbone est
aussi essentiel et peut étre préleve dans l'atmosphere. En laboratoire, une
atmosphere de 5 a 10% de ce gaz favorise la croissance de la culture, au moins

pendant la phase initiale d'incubation [46].

M. tuberculosis est mésophile et neutrophile, sa multiplication étant limitee
a des conditions offertes par les animaux a sang chaud: environ 37 ° C et un pH
neutre. Les intervalles de température et d'ions d'hydrogene, dans lesquels le
bacille est capable de se multiplier, sont relativement étroits. Une concentration
saline élevée telle que celle trouvée dans un milieu contenant du chlorure de

sodium a 5%, inhibe sa croissance.
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Dans des conditions de laboratoire favorables, M. tuberculosis se divise
toutes les 12 a 24 heures. Ce rythme est extrémement lent par rapport a celui de
la plupart des bactéries cultivables, qui se reproduisent a des intervalles réguliers

allant d'environ 15 minutes a une heure.

Le taux de croissance lent pourrait étre partiellement dd a I'imperméabilité
de la paroi cellulaire qui limite l'absorption des nutriments. Cependant, un
simple stimulus minimal de la multiplication bactérienne est obtenu lorsque la
perméabilité est augmentée par le traitement avec certains composants qui
interagissent avec I'enveloppe cellulaire. Hershey et Ramakrishnan ont identifié
la synthese de I'acide ribonucléique (ARN) comme un facteur important lié a la
longue génération du bacille tuberculeux. Ils ont démontré que le taux d'ARN
par rapport a I'ADN et le taux d'allongement de la chaine d'’ARN sont dix fois
plus faibles chez M. tuberculosis comparativement a E. coli [60]. De plus,
lorsque le bacille de la tuberculose passe de la phase stationnaire a la phase
active de multiplication, sa teneur totale en ARN augmente seulement de deux
fois. Par conséquent, la synthése des protéines doit étre retardée [61]. Et donc,
I'influence de la disponibilité des elements nutritifs sur la vitesse de synthese des
ribosomes, qui est un indicateur de l'activité metabolique, demeure controversée
[62].

6.3) Caracteres biochimiques

La niacine (acide nicotinique) joue un role vital dans la vie organique, car
elle intervient dans les réactions d'oxydoréduction du métabolisme énergétique
et dans les processus de réparation de I'ADN. Bien que toutes les mycobactéries

produisent de la niacine, la plupart d'entre elles I’emploient dans la synthéese des

coenzymes. En revanche, M. tuberculosis produit et accumule des quantités
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Importantes de niacine résultant d'un processus de dégradation tres active du
dinucléotide nicotinamide-adenine et de lincapacité de traiter la niacine
résultante [63]. In vitro, M. tuberculosis, M. Canetti,et certains isolats de M.
africanum excretent la niacine hydrosoluble dans les milieux de culture, dont la

détection est extrémement utile pour I'identification définitive.

Comme beaucoup d'aérobies, y compris d'autres mycobactéries, le bacille
tuberculeux dépend de certaines enzymes pour détoxifier les radicaux oxygéenés
mortels, tels que les peroxydes et H202, qui sont autogenérés pendant la
respiration ou produits par les phagocytes de I'ndte. La principale enzyme
antioxydante de M. tuberculosis qui peut hydrolyser le H202 est une catalase-
peroxydase thermolabile avec a la fois des activités de catalase et de peroxydase.
La stabilité thermique de cette enzyme est un marqueur du complexe de M.
tuberculosis. Ce dernier a egalement une alkyl-hydroperoxydase alternative, qui
est supposeée compenser le manque d'activité catalase. Paradoxalement, la
catalase n'est pas seulement autoprotectrice mais peut également étre

autodestructrice car elle active le promédicament antituberculeux INH.

Méme si M. tuberculosis préfere I'ammonium et I'asparagine, il peut utiliser
de fagon insuffisante les nitrates et les nitrites comme seules sources d'azote in
vitro. M. tuberculosis a une enzyme liée a la membrane cellulaire qui réduit
rapidement le nitrate et conduit a I'accumulation de nitrite. Contrairement aux
autres mycobactéries, Tuberculose nitrate réductase est en permanence tres

active in vitro indépendamment des conditions de culture [64].
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M. tuberculosis est capable de produire de I'ammoniac a partir de l'urée par
une réaction induite par l'uréase. L'ammonium peut ensuite étre utilisé par le
microorganisme pour la biosynthese. Elle peut également étre importante pour
I'acquisition d'azote, son activité augmente lorsque les sources d'azote sont
limitées [65]. De plus, l'alcalinisation consécutive du microenvironnement par
les ions d’ammonium pourrait inhiber la maturation des phagolysosomes et
contribuer a la maturation défectueuse des molécules majeures

d'histocompatibilité de classe Il des monocytes hotes [66].
6.4) Caracteres antigéniques

Le lipoarabinomannane est un glycolipide de haut poids moléculaire,
résistant a la température, composant majoritaire de la paroi bactérienne [67].
Cette molécule n’est pas spécifique pour le complexe MTB mais plusieurs
groupes ont montre la présence de concentrations mesurables de
lipoarabinomannane dans les expectorations [68] ou dans les urines des patients

atteint de tuberculose [69].

L’antigene MPT64, est une protéine incriminée dans la virulence et
secrétée par les mycobactéries du complexe tuberculosis a I’exception de

certaines souches de M. bovis BCG, dont la souche vaccinale Pasteur [70].
6.5) Caracteres genigues

La recherche sur la tuberculose a fait d'énormes progres avec la
disponibilité de la séquence génomique de la souche type M. tuberculosis
H37Rv. Qui a révelé une séquence de Etude 4 411 529 pb, dont 3989 genes

(Figure 26), et se caractérise par un contenu en guanine et cytosine (G+C) élevé
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estimé a 65.6% [71,72]. Une caractéristique qui a été associee plus souvent aux

procaryotes aérobies [73].

Il existe un certain nombre de sequences d'ADN répétitives dans le génome
de M. tuberculosis, y compris les sequences d'insertion (IS), la région de
répétition directe (DR), les répetitions en tandem polymorphiques principales
(MPTR) et la séquence répétitive polymorphe riche en GC (PGRS) [74].

M. tuberculosis

H37Rv
4,411,529 bp

Figure 28: Représentation du génome de M. tuberculosis H37Rv [72].
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Le cercle extérieur montre I'échelle dans Mb, avec 0 représentant l'origine
de la réplication. Le premier anneau de I'extérieur indique les positions des
genes d’ARN stables (les ARNt sont bleus, d'autres sont roses) et la région de
répeétition directe (cube rose); Le deuxieme anneau vers l'intérieur montre la
sequence codante par brin (dans le sens des aiguilles d'une montre, vert fonce,
dans le sens inverse des aiguilles d'une montre, vert clair); Le troisieme anneau
représente I'ADN répétitif (sequences d'insertion, orange, famille 13E12 REP,
rose foncé, prophage, bleu); Le quatrieme anneau indique les positions des
membres de la famille PPE (vert); Le cinquieme anneau montre les membres de
la famille PE (violet, excluant PGRS); Et le sixieme anneau montre les positions
des sequences PGRS (rouge foncé). L'histogramme (centre) représente le

contenu G + C, avec <65% G + C en jaune et> 65% G + C en rouge.
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IV. PHYSIOPATHOLOGIE
1) Généralité
1.1) Formation du granulome

Une fois que le bacille tuberculeux inhalé, a atteint les alvéoles, il est
reconnu grace a des constituants de sa paroi et est phagocyté par différentes
cellules immunitaires : les macrophages alvéolaires, les cellules dendritiques qui
sont des cellules présentatrices d’antigenes et les polynucléaires neutrophiles.
Ces cellules constituent la lere barriere de défense non spécifiqgue (immunité
innée). Le bacille tuberculeux a des facteurs de virulence qui lui permettent de
survivre dans les cellules phagocytaires. Une autre caractéristique du bacille de
la tuberculose est de retarder la mise en place de P’immunité spécifique
(immunité adaptative) qui dans le cadre de la tuberculose, est essentiellement
une réponse de type cellulaire. Les lymphocytes T CD4+ et 3 cytokines et/ou
interleukines : TumorNecrosis Factor o (TNFa), Interféron y (IFNy) et
I’interleukine 12 (IL12) sont des acteurs majeurs pour contrOler I’infection
tuberculeuse. Ainsi, les pathologies diminuant le taux de LT CD4+ (infection
par le VIH) et le taux de TNFa (traitement par anti-TNFa de pathologies auto-
Immunes) augmentent considérablement le risque de développer une

tuberculose.
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LT - CO1 resveint

Figure 29: Réponse immunitaire a I’infection par le bacille tuberculeux [76].
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La migration des cellules dendritiques (CD) infectées par le bacille
tuberculeux (cellule dendritique activée) vers le ganglion relais n’apparait qu’au
bout d’une dizaine de jours apres I’inoculation. Les cellules dendritiques
activées participent a la maturation des lymphocytes T (LT) naifs du ganglion en
CD4+ et CD8+. La encore, I’induction de la réponse immunitaire a médiation
cellulaire est retardée (délai de maturation de 15 jours environ). En gagnant les
ganglions lymphatiques, les cellules dendritiques ayant phagocyté le bacille
tuberculeux, participent a sa dissémination par voie lymphatique au méme titre
que les polynucléaires neutrophiles le font par voie sanguine. Cette
dissémination est a I’origine des formes extra-pulmonaires voire disséminées de
la TB et est favorisee par I’immunodépression. La forme ganglionnaire est la

forme extra-pulmonaire la plus fréquente.

L’induction retardée de la réponse immunitaire adaptative permet au bacille
tuberculeux de continuer de se multiplier dans le poumon et dans le ganglion
relais et d’atteindre une masse critique qui forme la lésion initiale pulmonaire

(granulome primaire).
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Figure 30: Formation de la Iésion initiale primaire [76].

84




L’infiltration tardive (4 a 6 semaines apres I’inoculation) du granulome
primaire par les CD4+ et CD8+ va aboutir a la formation d’un granulome plus

large et plus organisé pour contenir I’infection.

L’induction de la réponse immunitaire cellulaire est contemporaine de
I’apparition de la nécrose caséeuse qui est tres évocatrice d’une infection par le

bacille de la tuberculose sur les coupes histologiques.
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Figure 31: Organisation du granulome primaire [76]

Le développement du granulome est asymptomatique (aucun signe clinique
ou radiologique). La seule manifestation est le virage des reactions cutanées a la
tuberculine (extrait protéique de bacille tuberculeux) apres intradermo réaction
de Mantoux ou la positivité des tests IGRA (QuantiferonR et TspotTBR qui
explorent la production d’IFNy de I’individu en réponse a des antigenes
spécifigues de M. tuberculosis). Ces tests immunologiques positifs traduisent la
réaction d’hypersensibilité retardée mise en place au cours de I’infection
tuberculeuse (Phénomeéne de Koch).
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1.2) Evolution de la nécrose caséeuse

Dans 90 % des cas, I’infection est maitrisée par la réaction immunitaire de
I’individu. Les petits foyers de nécrose caséeuse s’entourent de sclérose
progressivement, le nombre de bacilles décroit et le foyer se calcifie
(calcifications parfois visibles a la radiographie). Les foyers de plus grande taille
peuvent persister des annees, voire méme toute la vie. Les bacilles dans ces
foyers persistent mais ne se multiplient pas activement. lls ont un métabolisme
ralenti (bacilles dormants). On parle d’infection tuberculeuse latente.

Dans les 10 % de cas restant, I’infection n’est pas maitrisée et le bacille
continue de se multiplier — phase de progression rapide vers la maladie
tuberculeuse immédiatement apres I’infection ou au contraire apres une phase de
latence qui peut durer plusieurs années. On estime que le risque cumulé de
développer une TB maladie est de 10% sur toute une vie. La moitié des cas de
TB maladie surviennent dans les 2 ans qui suivent le contage. Les personnes
immunodéprimées sont plus a risque de développer une TB maladie.

La nécrose caseeuse s'accumule dans le granulome et se ramollit ce qui
aboutit a la nécrose et au collapsus du granulome avec la formation d’une
caverne pulmonaire. Cette caverne peut s’ouvrir dans une bronche. A partir des
besoins cavitaires ouvertes, les bacilles vont étre dispersés a I’occasion de la
toux dans I’air pour contaminer d’autres personnes. La caverne étant bien
oxygénée, elle va étre le siege d’une multiplication intense du bacille
tuberculeux. En effet, le bacille tuberculeux est une bactérie aérobie stricte. Sa
multiplication est en fonction de la tension en oxygene du milieu environnant. Il
va donc se multiplier bien plus rapidement dans une caverne pulmonaire bien
oxygenéeque dans les tissus profonds. Ceci expligue que les formes extra-
pulmonaires de TB sont rarement riches en bacilles a la différence de la caverne
pulmonaire qui contient environ 108 bacilles tuberculeux [76].
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2) Au niveau du tube digestif:

La tuberculose peut toucher les différents constituants de I’appareil
digestif. Elle peut étre primitive ou secondaire a une atteinte extra-digestive.

Lorsqu’elle est primitive, la contamination se fait par I’absorption de
produits laitiers souillés ; ceci est fréquent dans les régions ou le lait n’est pas
pasteurisé. L’infection dans ce cas se fait par le bacille tuberculeux bovin et va
donner une atteinte du tube digestif.

Le bacille tuberculeux ingéré passe dans I'estomac et le gréle. Sa digestion
dans l'estomac est prévenue par la capsule graisseuse acido-résistante qui
I'entoure. Dans la grande majorité des cas, les Iésions intéressent la région iléo-
caecale en raison de I'abondance du tissu lymphoide, de la stase physiologique et
de l'augmentation du processus d'absorption en cet endroit, du contact plus
prolongeé du bacille avec la paroi intestinale.

Dans ces zones de stase, le bacille colonise la profondeur des glandes de la
muqueuse et y produit une réaction inflammatoire. Les phagocytes entrainent les
micro-organismes vers les plaques de Peyer de la sous-muqueuse. Il s'ensuit une
réaction inflammatoire avec formation d'un follicule a cellules épithélioides et a
lymphocytes. La nécrose de ces follicules libére des germes qui pénetrent dans
les lymphatiques intra-muraux et dans les ganglions régionaux ou d'autres
follicules se constituent. 11 s'y associe une endartérite empéchant I'afflux sanguin
local, causant oedeme et nécrose. Des ulceres irreguliers s'étendent dans la paroi.
Leur guérison s'accompagnera d'une accumulation de tissu collagéne dans la
sous-mugueuse provoquant un rétrécissement de la lumiere. L'épaississement
pariétal est di en outre a I'hyperplasie lymphoide, a l'infiltration cellulaire et a
I'oedeme. L'inflammation étant devenue transmurale, des tubercules apparaissent
sur la séreuse intestinale.
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Lorsque la localisation digestive est secondaire, la contamination peut se

faire par :

Voie hématogene : c’est le mode de contamination le plus fréquent ;
cette voie explique la dissémination des foyers tuberculeux au niveau

péritonéal, ganglionnaire, tube digestif, hépatique et spléenique.

Voie lymphatique : [Iatteinte s’effectue a partir de ganglions

mésentériques ou trachéo-bronchiques.

Voie endogene : I’atteinte abdominale est secondaire a la déglutition de
bacilles de Koch provenant de Iésions tuberculeuses des voies aériennes

superieures.

Contiguité : elle est surtout predominante dans I’atteinte péritonéale a

partir des ganglions ou a partir des organes génitaux féminins [77 ; 78].
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V. ANATOMOPATHOLOGIE

L’ inflammation tuberculeuse correspond a I’ensemble des modifications
tissulaires en rapport avec la présence de Mycobacterium tuberculosis dans
I’organisme.

Bien que les lésions de la tuberculose puissent étre imitées par d’autres
agents pathogenes vivants ou chimiques, elles présentent des caracteres
morphologiques qui permettent le plus souvent leur identification [78].

1) Macroscopie
1.1) Tuberculose esophagienne :
Plusieurs lésions sont décrites.
- Forme granuleuse ou miliaire.
- Forme hypertrophique sténosante.
- Forme ulcérobourgeonnante pseudotumorale [79].

La forme ulcéreuse est la plus frequente et se présente sous forme d’un
ulcére unique superficiel a bords festonnés et a fond purulent. Rarement, on
découvre de multiples ulcérations superficielles confluentes [79 ; 80].

1.2) Tuberculose gastroduodénale :
On distingue trois formes :

- Forme ulcéreuse : I'ulcération tuberculeuse unique ou multiple
siege le plus souvent sur la petite courbure ;

- Forme hypertrophique : il s’agit d’une réaction hyperplasique de la
paroi gastroduodénale qui siege au niveau de la région pylorigue et
qui s’accompagne d’une importante réaction peritonéale et de
volumineuses adénopathies ;
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- Forme sténosante : caracterisée par une fibrose qui s’étend de
I’antre au duodénum, elle est responsable de la constitution de
fistules [77].

1.3) Tuberculose intestinale :
Quatre formes macroscopiques sont décrites.

— Forme ulcéreuse : il s’agit de pertes de substances uniques ou multiples,
perpendiculaires a I’axe de I’intestin et séparées par des zones de muqueuse
saine ; ce sont de petites ulcérations peu profondes, pénétrant peu la musculeuse,
a contours irréguliers et déchiquetés en « carte géographique », a bords décollés,

et dont le fond présente un aspect purulent avec des grumeaux caseeux.
Ces ulcérations correspondent a des lésions assez récentes et evolutives.

La confluence des petites ulcérations réalise un ulcere annulaire typique de

la tuberculose.

—Forme hypertrophique : elle traduit une inflammation chronique
observeée électivement au niveau de la région caecale et iléocacale ou elle réalise
un aspect pseudotumoral ; elle est secondaire a I’hyperplasie scléreuse ou

sclérolipomateuse.

—Forme ulcérohypertrophique : elle associe les deux formes décrites

précedemment et s’observe surtout dans la région iléocaecale.

—Forme sténosante : rencontrée surtout sur le gréle, les sténoses sont en

général annulaires et peu étendues.

Elles sont la conséquence de la sclérose réactionnelle tuberculeuse [77].
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2) Microscopie :
Les Iésions microscopiques sont de plusieurs types.

Au stade initial de I’inflammation apparaissent des lésions exsudatives non

spécifigues, riches en lymphocytes et en cellules histiocytaires macrophagiques.

Cette phase est trés fugace et ne s’observe que dans certaines tuberculoses

tres graves a évolution rapide.

A un stade plus avancé se surajoute une nécrose caséeuse particuliére a la
tuberculose, qui résulte d’une part du caractere avasculaire du nodule
inflammatoire, et d’autre part des réactions complexes entre le germe et les

tissus.

Cette nécrose peut étre minime et passer inapercue lors de I’étude

histologique.

La reaction de défense tissulaire contre ces atteintes destructives se
manifeste par I’apparition de Iésions folliculaires autour du caséum, formees par

des cellules épithélioides, geantes et lymphocytaires.

Quand tous les éléments d’une telle Iésion caséofolliculaire sont réunis,
leur nature tuberculeuse est pratiquement certaine.

Mais selon I’incidence des coupes, un tel follicule peut avoir un aspect
moins spécifique, gigantoepithélioide, epithélioide ou lymphocytaire, prétant
dans ce cas a confusion avec d’autres affections, telles que la sarcoidose et la

brucellose.

La resorption d’une inflammation tuberculeuse est possible spontanément,

mais elle est surtout le fait de I’antibiothérapie.
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Les Iésions non caséifiées évoluent vers la fibrose, et les I1ésions caséifiées

s’entourent d’une coque fibreuse.

Le caséum dans ce cas ne peut se résorber, mais il se modifie avec

assechement, calcification ou ramollissement.

Les conséquences du ramollissement sont liées a la possibilité d’évacuation
de cette nécrose : des ulcérations se forment au niveau des revétements entre
autres digestifs, des abces froids au sein des tissus pleins (rate, foie), et des

cavernes au sein des parenchymes pourvus de voies de drainage.

Comme tous les foyers inflammatoires, les lésions tuberculeuses ne sont

pas disposées au hasard au sein des visceres.

Leur configuration, leur taille et leur volume sont conditionnés par I’entite
anatomique ou elles se développent et a partir de laguelle elles s’accroissent

avec une certaine systématisation.

L’ importance et I’étendue des lésions ne dépendent pas de la quantité et de
la virulence des bacilles, mais du terrain, de la réactivité de I’individu et des
organes, et de la présence de conditions générales ou locorégionales favorisantes
[78].
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V1. CLINIQUE

1) Mode de découverte

L’infection peut étre decouverte chez un sujet présentant déja un foyer
tuberculeux ou des antécédents de cette infection ou bien chez un sujet neuf

devant des signes abdominaux évocateurs [81-83].

L’atteinte primitivement cesophagienne est rare. Il s’agit essentiellement de
cas de TB aesophagienne dite secondaire, le plus souvent a une localisation de
proximité, soit laryngée, soit ganglionnaire médiastinale par fistulisation apres
nécrose. Ces formes secondaires cesophagiennes peuvent également se voir dans
des tableaux de tuberculose osseuse ou surtout de miliaire par diffusion
hématogéne. Certaines présentations peuvent mimer une néoplasie

esophagienne du fait de la grande similitude des tableaux cliniques [84].

Le diagnostic d’une tuberculose gastro-intestinale constitue un véritable
challenge. En effet, les signes cliniques sont souvent vagues et non spécifiques,
et dépendent de la localisation. Cette tuberculose peut étre révélée par une
complication a type d’hémorragie, de perforation ou de stenose, ou peut étre

totalement asymptomatique [85].

La tuberculose iléoczcale, plus rarement colique ou rectale peut étre
découverte lors du bilan de douleurs abdominales, avec ou sans diarrhée, d’une

masse abdominale palpable, d’un abces ou d’une fistule anale atypique [81-83].
2) Présentation clinique

Les manifestations cliniques de la tuberculose sont multiples réalisant
souvent des tableaux trompeurs. Elle associe souvent des signes généraux et des

signes en rapport avec la localisation.
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Le début est genéralement lent et progressif il est fait d’un syndrome

fébrile quasi constant et d’une altération de I’état général.

La fievre est habituellement peu intense mais persistante accompagnée de
sueurs nocturnes, revétant divers aspects, notamment pseudopalustres et
pseudotyphiques [78]. L’altération de [I’état général est plus ou moins
Importante, marquée par I’amaigrissement, I’anorexie et I’asthénie. C’est un
symptome fréquent au cours de la tuberculose digestive. L’existence de ces
differents signes genéraux oriente le diagnostic mais leur absence ne permet en

aucun cas d’éliminer la maladie tuberculeuse [77, 78].

La tuberculose digestive est caractérisée par une diversité sur le plan
clinique. Les signes cliniques les plus fréquents sont les douleurs abdominales,
[86-88]. Viennent ensuite la distension abdominale. La palpation d’une masse
semble plus rare et dépend de la localisation sur le tractus digestif [86,89]. Il faut
donc évoquer une tuberculose digestive devant tout syndrome douloureux

abdominal, fébrile, d’allure chronique [90].
3) Données para-cliniques
3.1) Prelevements

Afin de diagnostiquer une tuberculose il faut tout d’abord réaliser des
prélevements dont le site en fonction du siége de la maladie. Pour la tuberculose
digestive, on cite les liquides de ponction péritonéale, ganglionnaire,
I’hémoculture, les selles, le pus le tubage gastrique, les piéces biopsiques, les
pieces opératoires 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.
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3.2) Bactériologie

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

diagnostic positif formel.
3.2.1) Examens conventionnels
3.2.1.1) Microscope optique

Le microscope optique (MO) permet de mettre en évidence le BK apres
préparation spéciale des prélevements par la coloration de Ziehl-Nelsen a la
fuschine. Le BK parait sous forme de batonnet rouge (Figure 32). 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
prélevements successifs le méme jour. L’examen direct (ED) au microscope
optique conventionnel permet un diagnostic rapide dans les 2 heures. Il est peu
colteux, tres sensible pour les formes bacilliferes (TPM+) et permet de
guantifier les BAAR en croix selon la charge bacillaire (—, +, ++, +++).
Cependant I’ED reste peu contributif dans les TEP, chez les enfants (difficulté
de recueillir les prelevements), et les patients VIH. La sensibilité est de 70 %

mais sa spécificité est tres faible [91].
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Figure 32: coloration de Ziehl-Neelsen [92]

3.2.1.2) Microscope a fluorescence

Le microscope a fluorescence et specialement le microscope LED (Light
Emitting Diode) permet de mettre en évidence le BK apres la coloration a
I’auramine ou de dugommier. C’est aussi une méthode moins colteuse. Sa

sensibilité est meilleure (84 %) avec une specificité de 97 % [91].

Figure 33: Coloration a I’Auramine [92]
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3.2.1.3) Culture

Le diagnostic de la tuberculose pulmonaire et extrapulmonaire repose
essentiellement sur la culture, qui est la 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

extrapulmonaire dont le diagnostic est difficilement atteint par I’examen direct.

La culture doit étre réalisée dans tous les cas, a la recherche de M.
tuberculosis. En plus de poser le diagnostic, elle permet également de réaliser un
antibiogramme a la recherche de resistance. La méthode classique de culture sur
milieu de Loweinstein-Jensen est longue, ne permettant d’avoir les résultats
qu’au bout de deux a six semaines, avec une faible sensibilité. Elle n’est positive
que dans 25 a 36 % des cas de tuberculose intestinale et peut passer a 50 %,
voire 76 %, avec le milieu de culture BACTECTM mycobacterial growth
indicator tube (MGIT) [78, 79]. Il faut distinguer les cultures sur un milieu

solide que celle sur un milieu liquide.
3.2.1.3.1) Milieu solide

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

semaines dans les formes pauci bacillaires (Figure 34).
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Figure 34: Colonies jaunes rugueuses

de Mycobacterium tuberculosis en culture sur milieu solide [93]

3.2.1.3.2) Milieu liquide

Plusieurs systéemes automatisés non radioactifs en milieu liquide existent

sur le marché et semblent étre plus performants. Parmi ceux-ci, on peut citer :

- Méthode Mycobacterial growth indicator tube : c’est une méthode
manuelle et automatisable (Bactec960TB). 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 [93].

-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 [94].
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- Méthode Versa TREK : il s’agit aussi d’une méthode automatisée qui
déetecte la croissance bactérienne grace a des capteurs de pression [94]. 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.

Les systemes en milieu liquide ont une sensibilit¢ d’environ 10 %
superieure a celle du milieu solide. Ils sont permis de réduire le délai
diagnostigue en moyenne a 10 a 14 jours et d’avoir rapidement un
antibiogramme pour les antibacillaires de premiére ligne soit en 2 a 8 jours.
Cependant ce type de culture expose a un risque éleve de contamination et le

colt reste eleve. L’idéal serait de combiner les deux cultures sur milieux liquide
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Figure 35: Algorithme du diagnostic bactériologique de la tuberculose
maladie : Exam en microscopique [95]
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3.2.2) Examens non conventionnels

D’autres méthodes non commercialisées dérivées des cultures en milieu

solide ou liguide sont décrites comme sulit.
3.2.2.1) Technique microscopic observation drug sucesptiblity

Le principe repose sur I’observation microscopique de la croissance de
Mycobacterieum tuberculosis (Mt) sous forme de cordes en milieu liquide et en
présence des différents antibacillaires a tester [96]. Selon une étude menée au
PEROU [97] et qui a porté sur 3760 échantillons pulmonaires, le microscopic
observation drug sucesptiblity (MODS) a permis de poser le diagnostic avec une
excellente sensibilite et un délai moyen de positivité court [97,98] (Tableau I1) .

Tableau I1: Apport du MODS dans le diagnostic de la tuberculose
par rapport aux milieux liquide et solide [96]

MOD5 Miliey liquide Miliey solide

Spécificité 9,63 . .
Sensibilite Wik 8% 8%
Deélai moyen de positivite 7 jours 13 1

3.2.2.2) Test a la nitrate réductase

C’est une méthode simple, car elle ne nécessite pas beaucoup
d’équipements, et rapide puisque les résultats sont obtenus en 10 a 14 jours. En
effet, le Mt possede une nitrate réductase (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 anti-
bacillaires [99].
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3.2.2.3) Colorimetric redox indicateur

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 colorimetric
redox indicateur (CRI) ont respectivement une sensibilité de 98 %et 97 % quant
au diagnostic des résistances a la rifampicine et I’isoniazide et une spécificité de
99 % et 98 % [100].

Toutes ces techniques nécessitent un personnel formé et habilité ainsi que

des conditions de sécurité optimales surtout pour les milieux liquides.
3.3) Histologie

L’histologie des différents prélevements trouve un granulome
inflammatoire pathognomonique de la tuberculose, fait de cellules de Langhans,
de macrophages et de lymphocytes, avec dans son centre parfois une nécrose
caséeuse. Des BAAR sont rarement mis en évidence dans ce tissu. Lorsqu’un
prélevement a visée histologique est possible, il permet d’orienter le diagnostic
dans environ 90 % des cas en montrant le granulome qui, dans la majorité des
cas, est sans nécrose caséeuse. Dans une série tanzanienne de 256 patients, 221
(86,3 %) ont eu un examen histopathologique sur une piece de biopsie ou de
pieéce opératoire et un granulome sans necrose caséeuse était présent chez 138
patients (53,9 %), ou avec une nécrose caseeuse centrale dans 56 cas (21,9 %),
et une inflammation non spécifique était trouvée dans 27 cas (10,5 %) [101]. La
présence de BAAR n’est retrouvée que dans environ 5 % des cas a I’examen

direct au cours de la tuberculose du tube digestif [102].
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3.4) Biologie moléculaire

Les avancées technologiques dans la mise en évidence de la tuberculose
reposent en grande partie sur la biologie moléeculaire, ainsi que la détection

rapide des résistances aux anti-bacillaires.

3.4.1) Technique d’amplification génique, la polymérase chain

reaction

Cette technique consiste a détecter et amplifier une séquence nucléique
spécifigue du complexe Mycobacteriumtuberculosis. Son seuil de sensibilité est
tres éleve 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].

L amplification génique par polymeérase chain reaction (PCR) du complexe
M. tuberculosis directement dans les prélevements diagnostiques peut avoir un
apport dans la tuberculose abdominale, et permettre de raccourcir les délais de
diagnostic. Cependant, ses performances sont variables selon la littérature, en
fonction du brin utilisé. Dans la tuberculose intestinale, le test PCR M.
tuberculosis était positif dans 21,6 %, 67,9 % et 71 % dans trois études avec
respectivement 60, 53 et 69 patients [105-107]. Dans une meéta-analyse de neuf
études evaluant la performance des tests PCR a M. tuberculosis pour faire le
diagnostic entre une tuberculose intestinale et une maladie de Crohn, la

sensibilité de ces tests pour le diagnostic de tuberculose était de 47 % (intervalle
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de confiance [IC] 95 % : 42-51 %) avec une spécificité de 95 % (IC 95 % :
0,93-0,97) [108]. Ainsi, du fait de sa faible sensibilité, un test négatif n’élimine
pas le diagnostic. L’utilisation du nouveau test multiplex PCR augmente la

rentabilité diagnostique.
3.4.2) Test Xpert MTB/RIF

GeneXpert MTB/RIF® est un test automatisé d’amplification d’acides
nucléiques, capable de détecter la présence de M. tuberculosis mais également
de tester sa résistance a la rifampicine.ll est recommandé par I’OMS pour le
diagnostic de la tuberculose pulmonaire ou extrapulmonaire, pour celui de la
tuberculose chez I’enfant et pour la recherche de résistance a la rifampicine.
Dans une méta-analyse de 12 études avec 699 préléevements tissulaires excluant
les ganglions, la sensibilitt pour le diagnostic de M. tuberculosis
comparativement a la culture était de 81,2 % (IC 95 % : 67,7-89,9 %) et la
spécificité de 98,1 % (IC 95 % : 87,0-99,8 %) [109]. En revanche, au cours de
la tuberculose abdominale, I’utilisation du GeneXpert® n’a pas montré d’aussi
bons résultats. Dans une série de 37 patients ayant une tuberculose intestinale,
seuls trois patients avaient un test positif avec le GeneXpert®, avec ainsi une
sensibilité de 8,1 %, une spécificité de 100 %, une valeur prédictive positive de
100 % et une valeur predictive négative de 64,2 % [110]. Ainsi, dans la
tuberculose abdominale, le GeneXpert® est tres spécifique et peut aider au

diagnostic, mais son apport est limité du fait de sa faible sensibilité.
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Tableau I11: Performance du diagnostic de la tuberculose
extrapulmonaire par le Genexpert MTB/RIF [111].

Echantillans testés Nombre  Sensibiité Spécificité
XpertMTB/RIF(X)  XpertMTB/RIF (%)
Tortoli et al. (2012) Biopsies liguides pleuraux, tubages 1476 81,3 9.8

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

pericardiques

Causse et al. (2011) Biopsies, LCR, tubages gastriques, 40 95,1 100
LP et pus

Hiellmann et al. (2011)  Tissus, tubages gastriques et urines 521 1.3 9.1

3.4.3) Autres techniques

Les méthodes d’hybridation directe ou apres amplification ont un intérét
dans le diagnostic de la tuberculose multi-résistante [112,113]
3.5) Biologie :

3.5.1) L’IDR a la tuberculine :

C’est une technique historique de référence, utile depuis les années 1890
pour diagnostiquer une infection tuberculeuse. Elle met en évidence la présence
d’une réaction cutanée d’hypersensibilité retardée 76 heures induite par les
antigénes mycobactériens (Mycobacterium tuberculosis, BCG, certaines
mycobactéries non tuberculeuses).

Par consequent, I’IDR est le seul test mesurable validé témoignant d’une
réponse immunitaire au BK (immunité a médiation cellulaire), mais ne témoigne
pas toujours d’une protection efficace vis-a-vis du bacille de koch.
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L’IDR est un examen qui a une fausse réputation de simplicité dans sa
réalisation technique et son interprétation clinique. Pour étre valide,
I’interprétation de I’IDR nécessite une technique parfaite qui consiste en
I'injection de 0,1ml, soit 05 unités de tuberculine purifiée strictement en
intradermique et exsangue, a la face antérieure de l'avant-bras

Figure 36: Test tuberculinique [114]

Le résultat est obtenu 72heures plus tard, en mesurant, a la palpation, le
diametre de I'induration. Les dimensions de la réaction érythémateuse entourant

I’induration n’ont aucune signification [115-119].
» Seuil de positivité et interprétation :

Il faut bien différencier d'une part le seuil de positivité qui constitue un

critere de jugement de négativité ou positivité du test (= résultat du test), et
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dautre part les seuils d'interprétation qui sont des criteres a confronter au
contexte particulier de chaque patient(e), permettant de conférer au résultat du
test une interprétation adéquate (infection tuberculeuse, antécédent de

vaccination BCG) en fonction de I'ensemble des informations disponibles.
e Seuil de positivité :

- Une réaction est jugée négative lorsque le diameétre d'induration

est< a5 mm.

- Une réaction est jugée positive lorsque le diametre d'induration est

>=a5mm.
» Interprétation de la réaction cutanée tuberculinique :

L'interprétation de I''DR a la tuberculine repose sur la taille de I'induration.
Elle nécessite un interrogatoire précis, permettant de connaitre les antécédents
de vaccination par le BCG, I'hypersensibilité retardée antérieure du patient, une
éventuelle immunodépression, la notion d'un contact avec une personne
tuberculeuse bacillifere. Les différentes situations proposées ci-apres sont
destinées a aider a l'interprétation, afin de disposer d'un cadre général qui peut

étre adapté au cas par cas.

e En l'absence de toute information sur les antécédents de vaccination
par le BCG :

L'IDR peut servir de test de référence pour un suivi, une comparaison

ultérieure ou un examen de dépistage.

Dans cette situation, l'interprétation est délicate. Il est nécessaire de
connaitre précisément le contexte épidémiologique (age, origine ethnique,
provenance d'un pays de forte endémie, situation sociale, cas de tuberculose
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dans l'entourage) et le contexte clinique (maladie évolutive, facteurs de co-
morbidité associés) pour interpréter le resultat du test et l'intégrer a chaque
situation particuliere.

L'IDR peut représenter dans ce cas un argument diagnostique
supplémentaire qui doit étre utilisé avec discernement face a une situation
donnée.

e En l'absence de vaccination par le BCG :

Une IDR a la tuberculine dont le diametre d'induration est >= a 10 mm est
en faveur d'une infection tuberculeuse suite a un contact infectant direct avec M.
tuberculosis. Cela signifie que le sujet peut conserver dans ses tissus des bacilles
tuberculeux viables, et qu'il est a priori réfractaire a une nouvelle infection sauf
en cas de contamination massive ou d'immunodépression. Ce sujet présente un
risque, de l'ordre de 5 a 10 %, de developper ultérieurement au cours de sa vie
une tuberculose-maladie, par réactivation d'une tuberculose-infection latente. La
decouverte d'une IDR positive doit conduire a la recherche de signes cliniques et
radiologiques évocateurs de tuberculose-maladie.

e Chez les sujets vaccinés par le BCG :

La vaccination par le BCG induit le virage de I'IDR dans un delai de deux a
trois mois. Le diameétre d'induration provoque par la vaccination BCG est>=a 5
mm.

Néanmoins, des réactions fortement positives existent avec un diametre
d'induration >= a 10 mm qui s'observe surtout dans les premieres années qui
suivent la vaccination, alors que le diametre diminue progressivement au fil des
ans. Dans les dix ans qui suivent la vaccination par le BCG, I'IDR n'est pas
contributive pour le diagnostic de l'infection tuberculeuse.
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En revanche, au-dela de dix ans apres la vaccination par le BCG, une IDR a
la tuberculine >= a 10 mm est le témoin d'une rencontre avec du bacille

tuberculeux sauvage dans pres de 90 % des cas.
e Chez les patients infectes par le VIH :

L'altération de I'inmmunité a médiation cellulaire diminue les réactions

d'hypersensibilité retardée.

Afin de conserver chez les patients infectés par le VIH la valeur
diagnostique de I'IDR a la tuberculine, il est nécessaire d'envisager la possibilité

d'une tuberculose-infection latente des 5 mm.

La positivité de la réaction tuberculinique signe une infection tuberculeuse
ancienne ou récente. Dans un contexte d'immunodépression, elle indique un
risque elevé de développer une tuberculose-maladie et peut donc justifier a elle

seule un traitement de la tuberculose-infection latente.

Il est recommandé de pratiquer une IDR des la découverte de la
seropositivite pour le VIH afin d'optimiser linterprétation immédiate ou

ultérieure d'une IDR positive chez les patients infectés par M. tuberculosis.

Pour les patients dont I'immunodépression est sévere, en particulier avec
des lymphocytes T CD4 < & 200/mm *, une anergie fréquente & la tuberculine
est rapportée au déficit immunitaire. Dans ce cas, la réaction cutanée

tuberculinique perd toute sa valeur discriminante [120].

110



Tableau 1V: Tableau récapitulatif de I’interprétation de I’IDR [120]

IDR diamétre
d'induration en Absence de
. BCG <10ans BCG =10ans
millimétres (mm) BCG
IDR négative

IDR <5mm Tuberculose infection ancienne ou récente peu probable

- IDR positive = IDR positive - IDR positive

- En faveur d'une réaction | = En faveur d'une | -En faveur d'une
Smm=IDR=9 due au BCG réaction due au BCG | tuberculose
mm ou d'une tuberculose | infection, mais non

infection en faveur d'une
infection récente

- IDR positive
10 mm=IDR=<14 | - En faveur d'une réaction | - IDR positive
mm due au BCG ou d'une |- En faveur d'une tuberculose infection

tuberculose infection

IDR=15 mm - IDR positive
- en faveur d'une tuberculose infection récente

L'IDR a la tuberculine est d'un apport important dans le diagnostic,
cependant, elle ne présente pas un argument formel, Sa négativité ne permet pas
d’exclure le diagnostic, car dans les formes évoluées ou lorsque I’état général est
tres altéré, il peut exister une anergie tuberculinique. Quand elle est positive, elle
ne constitue pas forcément une preuve de la nature tuberculeuse de I’affection
abdominale [121].

3.5.2) Tests de libération d’interféron gamma

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

spécifigues pour des antigenes de mycobactéries. Ce procedé naturel est mis a
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profit par les tests in vitro, qui permettent de doser I’interféron gamma produit
par les lymphocytesT effecteurs qui ont eu contact récent avec le
Mycobacterium tuberculosis. 1l 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 antigenes 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 %).

De nombreuses publications [122,123] concordent pour démontrer que les
tests IFN gamma sont nettement plus spécifiques et prédicateurs de I’infection
tuberculeuse latente. Toutefois, a cause du risque de faux négatif, ce test ne doit

pas étre utilise dans le diagnostic d’exclusion de la tuberculose active.

Sur le marché, il existe deux tests commerciaux approuves, 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 « Quantiferron-TB Gold in

tube Assay » qui repose sur la technique Elisa.

Le groupe d’expert de I’OMS ne recommande pas I’utilisation des tests
d’interféron gamma release assays (IGRA) 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 [124].
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3.5.3) Dosage de I’activité adenosine désaminase

L’activité adénosine désaminase (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 antigénes mycobactériens. Le dosage
se fait en spectrophotométrie, caractérisé par son faible colt et sa bonne
reproductibilité (sensibilité de 100 % et spécificité de 96 %).L’ADA n’est pas
spécifique a la tuberculose. Elle peut étre élevée dans les cancers, certaines
maladies inflammatoires ou infectieuses. Son dosage s’est avéré utile dans la
tuberculose péritonéale, péricardique et meningee dans les pays de forte

endemie tuberculeuse [125].
3.5.4) Sérologie

Les techniques immuno-enzymatiques (Elisa A 60) permettent de déetecter
des anticorps 1gG, IgM, IgA dirigés contre les antigenes 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 serodiagnostic ne permet actuellement de porter le diagnostic de
tuberculose [126].

3.5.5) Autres examens biologiques non speécifiques :

- Les examens biologiques montrent souvent un syndrome inflammatoire
d’intensité variable. Ce signe présente peu d’intérét pour le diagnostic mais
garde une certaine importance pour la surveillance des patients sous

chimiothérapie antibacillaire.
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Vitesse de sédimentation constitue un excellent test d’activité. Elle
est constamment élevée et baisse rapidement dés le début du

traitement.

L’hémogramme révele une anémie genéralement modérée, une

hyperleucocytose avec lymphocytose, parfois une leucopénie.

Un syndrome de malabsorption, bien que rare, peut étre noté. 1l peut
étre di soit a une atteinte diffuse de la paroi intestinale, soit a une
atteinte lymphatique obstructive a I’origine d’une entéropathie
exsudative, soit a une pullulation microbienne en amont de sténoses
du gréle ou, dans les séquelles de fistules, entre les différents

segments intestinaux [77].

L hémoculture n’est pas indiquée pour le diagnostic bactériologique
de la tuberculose sauf dans les formes disseminees, et chez les patients

iImmunodéprimes (VIH+).

L’examen bactériologique des crachats ou du liquide d’aspiration
gastrique peut réveler la présence de BAAR dans 20 % des cas,

témoignant d’une tuberculose pulmonaire associée.

L’étude du profil des acides mycoliques (HPLC) est spécifique, mais
peu sensible nécessitant au moins 2,5 x 106bactéries/mL. Elle
nécessite du materiel colteux. D’autres méthodes chimiques
permettent la détection de I’acide tuberculostéarique (CPG-SM), il
s’agit d’une méthode tres sensible et rapide, mais elle est codteuse, et

peu adaptée a la routine [126].
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3.6) Indications

En pratique, les indications des différents tests de confirmation du
diagnostic de tuberculose dépendent de plusieurs facteurs dont essentiellement
la forme et le siege de la tuberculose (Tableau V). 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 codt. Lorsque la tuberculose
est paucibacillaire, la culture est ainsi I’examen incontournable et le gold
standard. Quant aux tests d’amplification génique, ils son t indiqués en
deuxieme intention si les tableaux cliniques et radiologiques sont fortement
évocateurs d’une tuberculose mais si I’examen direct est néegatif. Ils sont
indiqués en premiere intention, en cas de suspicion de tuberculose multi-
résistante, ou lorsqu’il est nécessaire d’identifier le Mycobacterium 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 [127]. Le Tableau 3 résume les

indications des principaux tests de diagnostic de la tuberculose.

Tableau V: Indications des principales techniques de diagnostic [122]

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

TBC baccillifére active +4++ += - - s
TBEC extrapulmonaire (+) -t -- + oo
TBC et immunodepression/VIH (+) - ++ + _
TBC de I"enfant (+) -t - - +
Suspicion TBC MDR (+) = -- -+ =
TBC latente — — — — +
TEL : tuberculose ; +++ : principal outil de diagnostic ; ++ : interét certain ; (+) : nécessaire mais peu contributif ; + : test complémentaire.
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3.7) Imagerie :

L’imagerie, tres sensible, est peu spécifigue malgré des signes
radiologiques évocateurs. L’inconstance des images pulmonaires peut retarder le
diagnostic. Certaines series rapportent seulement 14 a 20% de localisations
pulmonaires associées a des cas de tuberculoses digestives documentées [128].
A I’étage abdominal, Les radiographies d’abdomen sans préparation dans les
syndromes subocclusifs ou occlusifs ne font que confirmer I’existence d’un
obstacle. Sur les opacifications du tube digestif, les sténoses ont la méme
morphologie que celle que I’on peut observer dans la maladie de Crohn [129].
Les aspects scannographiques sont variés, mimant des pathologies multiples.
Méme si la localisation iléocacale semble plus fréquente, des aspects de
pseudotumeur, d’abces appendiculaire, de sténoses étagées du gréle et
d’épanchement péritonéal existent [130]. En définitive, si I’urgence et la
symptomatologie clinique permettent de les réaliser sans risque, les examens
endoscopiques sont les plus utiles [131]. En effet, méme s’ils montrent des
lésions dont I’aspect macroscopique, ulcérations, lésions polyploides est peu
spécifigue [132], en revanche ils permettent de faire des préléevements dont
I’examen anatomopathologique et bactériologique permettent assez souvent de

faire le diagnostic [133].

116



117



VII. FORMES CLINIQUES

1) Tuberculose eesophagienne

L’cesophage compte parmi les organes qui sont rarement atteints par la
tuberculose [134], méme dans les pays de forte endémicité tuberculeuse [135].
Les études estiment que cette atteinte constitue environ 0,3 % des cas de
tuberculose gastro-intestinale [136]. La fréquence de la tuberculose
cesophagienne est plus élevee chez I’lhomme que chez la femme. Tous les ages

sont représentés [134,137].

La tuberculose cesophagienne a éeté décrite pour la premiere fois par
Denonvilliers, en 1837, sur une autopsie [138]. Et bien que la tuberculose sévit a
I’état endémique dans plusieurs pays en voie de développement, ainsi que sa
recrudescence ayant accompagné le VIH. Elle est le plus souvent secondaire a

une atteinte pulmonaire, ganglionnaire ou vertébrale [138,140].

L’anatomie et la motilité de I’cesophage le rendent réesistant a I’agression
tuberculeuse. Tous les segments de I’cesophage peuvent étre touchés, mais la
localisation la plus fréquente est la moitié supérieure de I’cesophage juste a

proximité de la bifurcation trachéale.
1.1) Clinique

Les signes cliniques sont non spécifiques. Il s’agit de symptémes orientant
vers une atteinte de I’cesophage .le principal symptdome amenant a suspecter une
lésion cesophagienne est la dysphagie. Ce signe prédomine habituellement dans
la présentation clinique des TB cesophagiennes. L’odynophagie et le pyrosis
sont egalement fréquemment retrouvés. D’exceptionnels cas d’hematémese sont

décrits dans la littérature [141]. D’autres signes cliniques peuvent étre présents
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mais n’existent qu’en cas de complications. Il s’agit surtout de troubles
respiratoires (toux, dyspneée, infections pulmonaires) survenant apres I’ingestion
de liquide ou d’aliments, secondaires a la présence d’une fistule oeso-
respiratoire : oeso-pleurale, oeso-trachéale ou oeso bronchique. Ces localisations
tuberculeuses digestives peuvent également se compliquer de fistules oeso-
médiastinales, d’aortites tuberculeuses ou encore de formation d’anévrisme
[142]. L’ cesophage peut étre atteint sur toute sa hauteur, mais la formation d’une
fistule est plus fréquente au niveau du tiers moyen en regard de la carene, par

contiguité a partir de ganglions sous-carénaires nécroses.
1.2) Paraclinique
1.2.1) Biologie
La biologie peut étre normal ou montrer un syndrome inflammatoire.

L’intradermoréaction a la tuberculine et la recherche de BK dans les
crachats et/ou par tubage gastrique n’ont une valeur que lorsqu’elles sont
positives [138,139].

1.2.2) Bacteériologie

L’examen bactériologique pourrait confirmer le diagnostic de tuberculose.
Cependant, la mise en évidence des bacilles acidoalcoolorésistants (BAAR) a
I’examen direct est rarement obtenue dans la tuberculose extrapulmonaire [143].
La mise en culture des prélevements biopsiques pour mettre en évidence le BK
pourrait étre un examen contributif mais rarement réalise, vu la lenteur de la

culture. Elle ne doit pas pour autant étre abandonnée.
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1.2.3) Biologie moléculaire

La diffusion de la PCR a la recherche de BK pourrait aider a faire un

diagnostic rapide [144].

Le dosage du quantiféron peut aider a faire le diagnostic positif, mais ne
permet pas de distinguer entre la tuberculose latente et la maladie active [145]. Il

n’a de valeur que s’il est positif [146].
1.2.4) Imagerie

-La radiographie thoracique est réalisée a la recherche d’une atteinte

parenchymateuse, pleurale ou d’adénopathies médiastinales [147 , 148].

- La TDM thoraciqgue montre un épaississement de la paroi cesophagienne
mais permet aussi d’étudier les structures adjacentes et déceler les adénopathies

infraradiologiques, ce qui oriente le diagnostic.

-Le transit baryté cesogastrique retrouve un aspect en niche ou une
compression extrinseque par une adenopathie, ou une fistulisation au niveau du

médiastin ou d’une bronche [149].

-D’autres examens complémentaires sont realisés a la recherche d’une autre
localisation tuberculeuse, notamment la radiographie thoracique, la TDM

thoracique, I’échographie abdominale et le transit du gréle [147,148].

-La FOGD realisée en premiére intention permet de visualiser les lésions et
de réaliser des biopsies pour I’examen histologique et eéventuellement
bactériologique. La FOGD peut mettre en évidence plusieurs lésions dont

aucune n’est spécifique [139,150]. Plusieurs lésions ont été decrites :
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la forme granuleuse ou miliaire,
la forme hypertrophique sténosante,

la forme ulcérobourgeonnante pseudotumorale [151],

A N NN

la forme ulcéreuse est la plus fréquente et se présente sous forme

d’un ulcere unique superficiel a bords festonnés et a fond purulent.
Rarement, on découvre de multiples ulcérations superficielles confluentes.

La FOGD peut retrouver un orifice fistuleux ou un aspect de compression

extrinseque non spécifique.

Les aspects endoscopiques ainsi décrits étant non spécifiques, I’examen
histologique des biopsies réalisées permet d’éliminer un certain nombre de
diagnostics différentiels [138,151] ; notamment, une étiologie infectieuse virale,
fongique ou parasitaire surtout en cas d’immunodépression, une localisation
ecesophagienne de la maladie de Crohn, ou encore une néoplasie cesophagienne
[151].

L’identification de granulomes épithéliogigantocellulaires avec nécrose

caséeuse a I’examen histologique peut suffire pour retenir le diagnostic [143].
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Figure37: Endoscopie digestive. Intérieur de la cavité abcédée
s’ouvrant dans I’cesophage [84]

Figure38: Endoscopie digestive. Fistule cesophagienne de 8mm [84]
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2) Tuberculose gastrique

Parmi les tuberculoses digestives, la tuberculose gastriqgue est
exceptionnelle. Elle est rarement isolée [152], du fait de I’acidité au niveau de
I’estomac, de la pauvreté en tissus lymphoides et de la rapidité de la vidange
gastrique. Elle est habituellement associée a une tuberculose pulmonaire ou
survient lors d’une immunodépression profonde [153]. Le diagnostic
cliniguement impossible devant une symptomatologie évoquant un ulcere
gastrique, ne peut étre redressé que histologiquement.

2.1) Clinique

Les signes clinigues ne sont pas spécifiques et se résument le plus souvent
en un inconfort digestif associé a un amaigrissement et une fievre. Les autres
signes cliniques rapportés sont une douleur épigastrique d’allure ulcéreuse, une
hématémese ou des signes de sténose. Dans une série indienne, 61 % des
patients présentait une sténose antropylorique et 26 % une hémorragie digestive
[154]. La perforation est rare. L’examen clinique trouve exceptionnellement une

masse épigastrique.
2.2) Paraclinique

En endoscopie, les lesions sont le plus souvent localisées au niveau de la
région antropylorique. Il s’agit de lésions ulcérees uniques ou multiples,
superficielles, sans atteinte de la musculeuse, a bords irréguliers, avec un rebord
serpigineux, siegeant le plus souvent au niveau de la petite courbure gastrigque,

ou d’une lesion bourgeonnante entrainant une sténose digestive.

-L’échoendoscopie un excellent examen pour caractériser la lésion et

guider une biopsie- aspiration [155].
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-L’histologie des biopsies endoscopiques est essentielle au diagnostic mais
la nécrose caséeuse est inconstante. On ne retrouve les BAAR que dans 3 a 30 %
des cas a I’examen direct [156 , 157] et dans 50 a 60 % des cas a la culture des

préléevements [158].

- Le scanner abdominal peut montrer un épaississement de la paroi

gastrique associé a des adénopathies satellites [155].

Le diagnostic différentiel se fait avec un adénocarcinome gastrique, un

lymphome ou une tumeur stromale.
3) Tuberculose duodénale

La tuberculose duodénale est une affection rare méme dans les pays
d’endémie comme le Maroc. Son diagnostic est difficile et n’est encore le plus
souvent établi avec certitude qu’apres I’étude histologique du mateériel prélevé”
par voie chirurgicale [159]. L’ atteinte duodenale se ferait par voie lymphatique

rétrograde a partir d’une adénite subaigle sus-mesocolique [160,161].

La tuberculose duodénale peut atteindre les quatre portions duodénales :
D3-D4 dans 73,3 %, D2 : 17 % et D1 : 8 % [6]. Elle est plus fréquente en cas
d’atteinte gastrique associée (18 % des cas) [6,160]. Elle peut étre rarement
concomitante a une atteinte iléocaecale et exceptionnellement a une atteinte
colique [162], ou jéjuno-iléale. L’atteinte pulmonaire concomitante est rare
[160,163].
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3.1) Clinique

La symptomatologie clinique protéiforme est a lorigine de la
méconnaissance de la tuberculose duodéenale. Certaines formes aigués

compliguées sont rares et demeurent I’apanage du chirurgien :

-L’hématémese : Le plus souvent minime, vo ire uniquement une anémie
hypochrome hyposidérémique. Exceptionnellement il s’agit d’une hématémese

grave et pour laquelle la sanction thérapeutique fut chirurgicale.

Rarement il s’agit de ruptures de varices cesophagiennes. L hypertension
portale serait secondaire a une compression ganglionnaire du systeme porte
[164].

- La péritonite par perforation en péritoine libre d’un ulcére tuberculeux
duodénal, Une subocclusion haute, Une fistule duodénocolique. Ca peut étre
méme des épigastralgies sans peériodicité, un amaigrissement, un ictére de type
rétentionnel, ou parfois une résistance de I’ulcere au traitement medical bien
conduit [165].

3.2) Paraclinique
Elles ne sont d’aucune spécificité.
» Dans les formes aigués compliguées:

Ni la radiographie du poumon, ni la fibroscopie ne permettent de confirmer
le diagnostic de la tuberculose duodénale. Elles se limitent au diagnostic positif
du pneumopéritoine signant la perforation d’un organe creux, ou I’hématémese

par ulcére ou la rupture de varices cesophagiennes [165].
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L’examen histologique reste la clé du diagnostic. La lésion est faite de
follicules tuberculeux, de plages de caséification avec des cellules géantes. Ces
éléments peuvent faire défaut au niveau de la paroi digestive alors qu’elles sont
toujours explicites au niveau des adénopathies [6, 161, 166] d’ou I’intérét d’un

examen extemporané des ganglions.
» Dans les formes clinigues non compliquées :

L’IDR a la Tuberculine, la VS et la recherche de BK par tubage gastro-

duodénal restent le plus souvent négatives [6].

La fibroscopie et le transit cesogastroduodenal objectivent la sténose et son
siege [160, 166, 167]. Les biopsies per endoscopique sont rarement profondes et

ne permettent gu’exceptionnellement de découvrir le follicule tuberculeux [165].

Au terme du bilan paraclinique, la tuberculose duodénale est loin d’étre
évogquée systématiquement. Dans la majorité des cas le diagnostic est confirmé
par la laparotomie et les biopsies ganglionnaires avec examen extemporané qui
seuls en définitive peuvent trancher entre une affection bénigne justiciable d’un
traitement médical et une affection maligne nécessitant une large exérese quand

celle ci est possible [159].

Le diagnostic difféerentiel est histologique avec le cancer, le crohn et la

sarcoidose [165].
4) Tuberculose intestinale

L’atteinte intestinale est au deuxieme rang de la tuberculose digestive en
termes de fréquence. Actuellement, on estime que 20% des patients
Immunocompétents présentant une tuberculose intestinale primitive ont

également une atteinte pulmonaire en évolution ; a I’inverse un quart des
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patients présentant une tuberculose pulmonaire auraient également une
tuberculose digestive [11]. La tuberculose intestinale s’observe de fagcon égale
dans les deux sexes et a tous les ages de la vie. Sa présentation est protéiforme
[39-41]. Le carrefour iléoceacal constitue le siege de prédilection de cette forme
de tuberculose intestinale. Cette localisation iléocacale concerne 42% des
atteintes du tube digestif. Elle est expliguée par I’existence d’un ralentissement
du transit et par conséquent d’une stase physiologique au niveau de I’iléon
terminal, la richesse de cette lésion en élements lymphoides et le pH alcalin sont
favorables a I’éclosion et au developpement des bacilles de Koch. L’absence de
spécificité des signes cliniques justifie le recours aux examens endoscopiques et
éventuellement aux opacifications radiologiques, pour asseoir le diagnostic et

faire un bilan lésionnel initial avant un traitement antibacillaire.
4.1) Clinique

Le diagnostic de la tuberculose intestinale repose sur une sémiologie riche
et polymorphe. L’expression clinique de la tuberculose iléocacale est peu
spécifique. Elle peut rester longtemps latente ou étre révélee par une
complication aigué. Le début est le plus souvent progressif, les symptomes les
plus fréqguemment rencontres sont la douleur abdominale dont le siége habituel

est la fosse iliaque droite (85% a 100% des cas) ou la région paraombilicale.

Les autres signes sont représentés par les troubles du transit, I’aménorrhée,
I’asthénie et I’amaigrissement evoluant sur un fond de fiévre vespérale dans
45% des cas. On retrouve des sueurs nocturnes et une altération de I’état genéral
dans 70% des cas. Dans 20% a 45% des cas, la maladie se révele par un tableau
aigu fait de douleurs abdominales. Des nausées et vomissements peuvent

s’observer dans 45% des cas, une diarrhée dans 40% des cas et une masse
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abdominale en fosse iliaque droite dans 40% a 50% des cas. L’ascite est rare
[1,42]. Une occlusion intestinale aigué s’observe dans 20% des cas de
tuberculose intestinale ou elle est souvent révélatrice. Une perforation, une
fistule (5%des cas), une hémorragie massive, ou un syndrome de malabsorption
peuvent étre révélateurs. On estime que dans les régions non endémiques, le
diagnostic n’est fait initialement que dans 50% des cas. En effet, dans

I’ensemble, ces signes cliniques sont peu spécifiques [42].

D’autres affections peuvent étre évoquées, en particulier la maladie de
Crohn et le cancer colique, mais aussi une yersiniose, une amibiase, une

histoplasmose ou un abces périappendiculaire.
4.2) Paraclinique
4.2.1) Biologie

Une anémie modérée et une vitesse de sedimentation accélérée a la
premiére heure associée a une élévation des protéines de I’inflammation sont

fréquentes. L’intradermoréaction a la tuberculine est en général positive.
4.2.2) Imagerie

-La radiographie thoracique peut étre utile au diagnostic. En effet, la
radiographie pulmonaire est souvent normale, car seuls 20% des patients
porteurs de tuberculose intestinale présentent une tuberculose pulmonaire active
[42].

-Le cliché d’abdomen sans préparation est nécessaire mais il est de faible
rendement diagnostique. En cas de syndrome douloureux abdominal aigu, il peut
montrer des niveaux hydroaériques en rapport avec une occlusion organique ou

fonctionnelle, ou un pneumopéritoine en cas de perforation digestive.
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-Le lavement baryté oriente le diagnostic en cas d’atteinte iléoceecale [42,
43] avec un aspect caractéristique du caecum rétracté ou « cacum en goutte » ou
encore en « bourse liée » et une sténose courte de la derniere anse iléale qui
apparait figée au sein d’un vide radiologique entourant la région iléocaecale [42].
D’autres anomalies moins caractéristiques peuvent étre notées : il s’agit de
troubles de la motricité du gréle, d’ulcération, de sténose, de lésion

pseudopolypoide.

-Le transit du gréle ainsi que le lavement baryté restent essentiels pour le
diagnostic de la tuberculose intestinale. En effet, ils permettent de mettre en
évidence les lésions, précisent leur topographie et permettent de suivre

I’évolution sous traitement.

Il existe trois formes radiologiques de tuberculose intestinale : la forme

hypertrophique, la forme ulcéreuse et la forme ulcérohypertrophique.

v La forme fibreuse décrite sur le plan anatomopathologique est

difficilement identifiée au cours des opacifications digestives.

v La forme hypertrophique : les formations lymphoides de I’iléon
terminal se traduisent par des images lacunaires, ovoides ou arrondies, et
réalisent I’image d’ileite folliculaire terminale qui peut étre le seul signe
radiologique au début de la maladie. Des images d’empreintes arciformes
apparaissent a quelques centimeétres de la valvule (ganglions, plaque de Peyer)
réalisant la classique image du nodule d’alarme de « Marina Fiol ».
L hypertrophie des levres de la valvule de Bauhin entraine un rétrécissement
serré et regulier du dernier centimetre de I’iléon terminal avec dilatation variable

en amont. A un stade plus tardif, le bas fond cacal prend un aspect « clouté »,
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les bords sont déformés par de petites images lacunaires et les plis sont épais. La
rétraction scléro-inflammatoire est responsable parfois d’un aspect

pseudotumoral.

v/ La forme ulcéreuse : au niveau de I’ileon terminal, I’ulcération apparait
de face, sous forme d’une image de « niche », de profil elle prend I’aspect d’une
épine triangulaire a base large. Au niveau cecal, les ulcérations réalisent un

grignotage ou une spéculation de liseré mugqueux.

On peut par ailleurs avoir un aspect micronodulaire de la derniére anse
iléale, donnant une iléite folliculaire au cours de la tuberculose debutante, ou
dans la forme hypertrophique, on distingue un épaississement du plissement
cecal et iléal avec hypertrophie des levres de la valvule, dans la forme
pseudotumorale. Dans la forme polypoide on distingue un aspect polypoide du
cecum et de la derniere anse iléale avec ulcération et une valvule de Bauhin
béante [1, 37, 38,42].

-A I’échographie abdominale les aspects rencontrés sont la classiqgue image
en cycle ou en « sandwich » traduisant I’épaississement pariétal digestif. Cet
épaississement est progressif et peu important car il est compris entre 4 et
10mm. L’agglutination des anses constitue une masse d’allure solide. L atteinte
péritonéale associée peut donner une ascite comme dans le cadre de la

tuberculose péritonéale ou des adénopathies.

-La tomodensitométrie elle permet de trancher, en particulier avec le
diagnostic de la maladie de Crohn, en présence d’adénopathies au centre
hypodense [42,44]. Le scanner est en effet sensible dans la détection des masses

abdominales mais ne peut préjuger de leur étiologie. Il analyse mieux
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I’épaississement parietal des anses intestinales, les masses sclero-
inflammatoires, les adenopathies profondes ou les abcés qui échappent

totalement aux opacifications digestives.
-Coloscopie et entéroscopie

Il s’agit d’examens déterminants dans la démarche diagnostique [45—47].
Dans la forme la plus typique, le ceecum apparait deformé, rétracté, la valvule
souvent sténosée, infranchissable. L’atteinte coligue est mono- ou
plurisegmentaire avec des intervalles de muqueuse saine. Différents types de
Iésions ont été décrits au cours de la tuberculose intestinale, parfois associés aux

aspects suivants :

v des ulcérations typiguement peu profondes, transversales, a bords

irreguliers, entourees d’une muqueuse oedemateuse et inflammatoire ;

v un aspect pseudopolypoide, pouvant s’observer dans la forme

ulcérohypertrophique iléocecale.

L’entéroscopie peut étre contributive a la recherche de lésions de I’intestin
gréle si les autres examens n’ont pas été concluants. Une capsule endoscopique

ne peut étre utilisée qu’apres opacification pour éliminer une sténose.

L’endoscopie permet de poser le diagnostic positif et de pratiquer des
biopsies, cependant 20% a 40% des malades subissent une laparotomie
exploratrice, soit en urgence devant une complication, soit pour éliminer un

processus néoplasique.
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5) Tuberculose de I’intestin gréle

L’intestin gréle est une localisation fréquente de la tuberculose abdominale.
L’iléon est trois fois plus frequemment atteint que le jejunum du fait de la région
iléocaecale mais une atteinte isolée de I’iléon est retrouveée dans un tiers des cas
[155].

5.1) Clinique

Les manifestations cliniques sont vagues et liées le plus souvent aux
complications. La sténose est la complication la plus fréquente, trouvée dans
44 % des cas [168]. Elle est souvent multiple avec trois régions ou plus atteintes
dans 28 % des cas [155]. L’examen trouve un abdomen distendu avec des signes
d’hyperpéristaltisme. La perforation est la deuxiéme complication la plus
fréquente. Elle survient dans 25 a 32 % des cas, avec une mortalité proche
de 30 % [155]. Il faut y penser surtout chez un patient ayant une tuberculose
pulmonaire qui presente brutalement un tableau de douleur abdominale aigué ou
des signes de péritonite. Une hémorragie digestive massive par saignement des
ulcérations est exceptionnelle. La malabsorption et la fistulisation sont rares.
Dans deux séries indiennes totalisant 283 cas de tuberculose intestinale

confirmée, seul un patient avait présenté une fistule [169, 170].
5.2) Paraclinique

- Le transit baryté de [I’intestin gréle montre des ulcéres et un
épaississement de la paroi, et parfois des sténoses courtes

circonférentielles.

- Le scanner abdominal, ou, mieux, I’entéroscanner, montre une atteinte

focale, multifocale ou segmentaire sous forme d’épaississement pariétal
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concentrique symétrigue ou asymétrique, avec un rehaussement
homogene discret a modeéré avec ou sans rétrécissement de la lumiére
intestinale [171, 172]. L’absence de rehaussement témoigne d’une
fibrose cicatricielle ancienne [171]. L’atteinte multifocale est la plus
fréequente. Dans une série de 265 patients présentant une tuberculose du
gréle, dont 174 sans atteinte de la valvule iléoceecale, la lésion la plus
fréquente était la présence de rétrecissement dans 62,7 % des cas, qui
étaient courts, concentriques et réguliers, uniques ou multiples,
prédominant dans le jéjunum [173]. Les autres signes radiologiques
étaient des adhérences (21,8 %), des ulcerations (9,1 %) et un

épaississement diffus des parois (6,4 %) [173].

L’entéro-IRM est un examen actuellement tres performant. Elle peut
montrer un épaississement pariétal dans environ 60 % des cas, parfois
circonférentiel et régulier, prédominant au niveau de I’iléon dans 91 %

des cas, avec des adéenopathies dans 89 % des cas [174].

La vidéocapsule endoscopique aprées verification de I’absence de
sténose peut étre utile pour faire le diagnostic différentiel entre une
tuberculose du gréle et une maladie de Crohn, en montrant une atteinte
plus fréquente de la valvule ileoczcale, des ulceres du gréle plus vastes
et d’aspect aphtoide [175].

Le diagnostic histologique est possible par la chirurgie avec résection

grélique.
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6) Tuberculose iléoceecale

La tuberculose iléocaecale est la forme de prédilection de la tuberculose

gastro-intestinale, avec 64 % des cas [176].
6.1) Clinique

Le tableau clinique peut étre aigu ou chronique, associant des douleurs
abdominales a type de colique, des borborygmes, des vomissements, une
diarrhée, un syndrome de Koenig, le tout dans un contexte de fievre et
d’amaigrissement. Une masse de la fosse iliaque droite peut étre présente a

I’examen.
6.2) Paraclinique

- L’ileocoloscopie peut trouver plusieurs lésions de la valvule et de la
région iléocacale qui peuvent étre diversement associées : des ulcérations, des
nodules, des ponts muqueux, une hypertrophie pseudotumorale de la valvule,
une béance ou une sténose de la valvule [177]. La valvule iléocaecale est
deformée dans 40 a 55 % des cas [153], avec un aspect en « bouche de poisson»
[155].

- Le scanner abdominal peut montrer un épaississement circonférentiel du
cecum dépassant parfois 3 cm, avec un épaississement de I’iléon terminal et la
présence d’adénopathies mesentériques satellites dont I’aspect nécrotique au
centre est tres évocateur [177]. L’épaississement est typiquement asymetrique au
niveau de la valvule iléocacale et de la paroi du caeecum qui semble exophytique

et engloutissant I’iléon terminal [177].
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Le diagnostic différentiel se fait avec une tumeur pour laquelle I’histologie
permet d’établir le diagnostic, mais surtout avec la maladie de Crohn,

notamment dans sa localisation iléocacale.

La tuberculose intestinale et la maladie de Crohn entrainent une atteinte
inflammatoire chronique de la paroi digestive, avec une obstruction luminale et
une cicatrisation fibreuse sténosante, d’ou leurs similarités sur le plan clinique,
endoscopique et radiologique. En plus, le traitement immunosuppresseur de la
maladie de Crohn est délétéere pour la tuberculose qu’elle peut exacerber. Par
ailleurs, la maladie de Crohn, qui était rare dans les pays émergents ou les cas de
tuberculose sont plus fréquents, est de plus en plus rapportee. Plusieurs criteres
sont suggérés mais restent décevants, le diagnostic n’étant réellement posé que

par la découverte de la présence de BAAR (Tableau V1).

-Lors de la coloscopie, une étude a trouvé que le seul aspect endoscopique
statistiguement significatif était I’aspect aphtoide des ulcérations qui est plus
fréquent au cours de la maladie de Crohn que lors de la tuberculose, soit 66,7%
versus 22,2% [178]. Les nouvelles techniques de biologie moléculaire peuvent

étre trés utiles en facilitant la recherche de BAAR.
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Tableau VI: Différences entre tuberculose iléo-caecale et maladie de crohn [85]

Caractéristiques Tuberculose iléocolique Maladie de Crohn

Clinbgues Evolution courte Evolution longue
Flévre Diarrhée chronigue
Ascite Rectosragies
Notkon de contage tubsrculeux Lésions anopérindales {abcés, fistules)
Atteinte pulmonalre parfiols assoclée Perforation intestinale

Endoscopbgues Ulcéres superficiels, irnéguliers, iransverses Ulcérations longitudinales ou aphioides
Anteinte de la valvule lléocecale Aspect en pavé

Ponts mugueux
Valvule iléocacale ulcénée ou sténosée

Pseudopolypes
Radiologiquees Epaississement pariétal asymétrique Signe du peigne
Ganglions péricacaux Epaississement pariétal symétrique
Ganglions mésentérigues supracentimétrigues Ganglions mésentérigques Infracentimétrigues
avec nécrose centrale parfols ou calcifications
Ascite
Histopathologigues Granulomes sous-muguenx confluents Granulome sans nécrose

Nécrose caséeuse parfols
Présence de BAAR

Evolution sous traltement Cicatrisation des ulcéres sous traitement Récidive aprés résection
antituberculeux

7) Tuberculose colorectale

L atteinte isolée du cblon est rapportée dans 10,8 % des cas de tuberculose
abdominale, et est plus fréquente en cas d’immunodépression profonde et de
VIH au stade de sida [177]. L atteinte du caeecum est la plus fréquente. Le c6lon
sigmoide et le rectum sont moins souvent concernés [155]. Une atteinte de

plusieurs segments coliques est possible dans 28 a 44 % des cas [176]
7.1) Clinique

Les signes cliniques sont non spécifiques, a type de douleur abdominale, de
diarrhée, de constipation, de fievre et d’amaigrissement. L’hematochézie est le
signe le plus fréquent (88 %) en cas d’atteinte rectale [179]. Le toucher rectal
peut trouver une sténose annulaire parfois non franchissable. Des signes de

malabsorption digestive peuvent étre retrouvés dans 20 % des cas [180].
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7.2) Paraclinique

L’imagerie a un stade précoce est non spécifique et montre des signes de
spasme. A un stade tardif, des lésions de sténose, d’épaississement pariétal ou de

lésions polyploides sont retrouvees.

Le signe endoscopique le plus fréquent est la présence d’ulceres linéaires
ou irréguliers, transversaux ou circonférentiels et recouverts d’exsudats blanc ou
jaune terne [177]. L’endoscopie peut également trouver plusieurs petits nodules
rougeatres associes a un érytheme modéré et a une friabilité de la muqueuse
environnante [155]. Des lésions cicatricielles a type de pseudopolypes, des
sténoses annulaires de longueur variable ou une lésion bourgeonnante
pseudotumorale sont également déecrites. Dans une revue de plusieurs études
décrivant une tuberculose colique, Rathi et al. rapportent les lésions trouvées a la
coloscopie a type d’ulceres dans 47 a 92 % des cas, des lésions nodulaires dans
42 a 88 % des cas, une déformation de la valvule iléoceecale dans 42 a 55 % des
cas, une stenose colique dans 14 a 27 % des cas, des lésions polypoides dans 4,7
a 14 % des cas, des bandes fibreuses dans 7 a 8 % des cas et une lésion

ulcérobourgeonnante simulant une lésion maligne dans 14 a 20 % des cas [153].
Au total :

Le diagnostic de la tuberculose du tractus digestif doit étre évoque en zone
d’endémie devant toute symptomatologie abdominale. L’imagerie trouve des
signes non spécifiques et rarement pathognomoniques de la tuberculose. Elle est
évocatrice en cas de forte suspicion clinique et lorsqu’il existe d’autres
localisations extra-abdominales. Dans ces situations, certains signes tels que les
ulcérations, les nodules, les lésions pseudotumorales, une déformation de la

région iléocolique, des rétrécissements et des fistules, méme s’ils ne sont pas
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spécifiques, peuvent suggérer une tuberculose intestinale. La présence
d’adénopathies nécrotiques au scanner est également fortement évocatrice.
L’endoscopie reste I’examen idéal, permettant de visualiser les lésions et de
réaliser de multiples biopsies en vue d’un examen histologique a la recherche
d’un granulome ou de BAAR a [I’examen direct et a la culture.
L’échoendoscopie peut guider les biopsies dans les atteintes du tube digestif
haut et du rectum, des localisations rares de la tuberculose digestive. Les
biopsies doivent étre nombreuses et profondes pour améliorer la sensibilité de
I’examen car le granulome tuberculeux siege le plus souvent au niveau de la
sous-muqueuse. La présence d’un granulome avec nécrose caséeuse ou de
BAAR a I’histologie, bien que tres specifique de la tuberculose, est peu sensible
dans le diagnostic de la tuberculose intestinale, et la culture n’ameliore celle-ci
que tres peu. Dans une série de 225 patients avec une tuberculose intestinale, un
granulome caséeux ou la présence de BAAR n’était trouvé que dans 23,1 % des
cas ; la culture n’améliore ce taux qu’a 38,7 % [181]. L’utilisation de la PCR
(polymerase chain reaction), de I’interféron et d’autres outils peut étre tres utile

pour le diagnostic.

138






VII. TRAITEMENT

Le traitement de la maladie tuberculeuse est actuellement bien codifié. Les
recommandations thérapeutiques sont les mémes quel que soit le site de la
maladie, cependant la durée peut varier selon les organes atteints et selon le
terrain. Si elle est correctement traitée, la tuberculose due a des souches
sensibles aux médicaments est pratiguement toujours curable. Cependant, la
survenue de multiresistances rend la prise en charge plus complexe car les autres
médicaments sont difficilement accessibles, peu efficaces et induisent beaucoup
d’effets indésirables [85].

1) Buts du traitement curatif

Les buts du traitement sont de guérir la maladie tuberculeuse, d’éviter la
survenue et/ou de traiter les complications éventuelles, de dépister et traiter les
sujets contacts documentés, et enfin de prévenir les rechutes et la sélection de
bacilles résistants. Le traitement médical est efficace ; le taux de guérison est
important. Bien qu’il n’y ait pas d’études contrdlées, le traitement medical de la
tuberculose intestinale est similaire au traitement de la tuberculose pulmonaire
[182]. En cas d’immunodépression, le traitement peut étre prolongé [183].
Actuellement des medicaments tres efficaces contre les souches sensibles sont
disponibles. Le traitement médical s’il ne permet pas toujours d’éviter
I”intervention chirurgicale rend au moins possibles les exéreses limitées assurant

une guérison définitive
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2) Bilan préthérapeutique

Avant la mise en route d’un traitement antituberculeux un bilan biologique
préalable doit étre réalise. Ce bilan variable en fonction du contexte clinique doit
comporter I’hémogramme, le dosage des transaminases hépatiques, des
phosphatases alcalines, gamma-glutamyltranspeptidase (GGT), de la
créatininémie et de I’uricémie. Une sérologie de dépistage VIH doit étre
demandée systématiguement compte tenu des implications pronostiques liées a
cette comorbidité. La sérologie de dépistage des hépatites B et C est également
justifiee vu leur fréquente coexistence avec la tuberculose. Un examen
ophtalmologique avec étude de la vision des couleurs est nécessaire avant la
mise en route d’un traitement par éthambutol de méme que la recherche d’une
grossesse chez la femme en age de procréer, en raison de la contre-indication du
pyrazinamide [81, 184, 185, 186].

3) Principes de base et régles générales du traitement médical

Mycobacterium tuberculosis est un bacille a développement extracellulaire
et intracellulaire. Les populations des bacilles extracellulaires sont responsables
de la contagion, de la dissemination de I’infection dans I’organisme et des
résistances éventuelles au traitement. Les bacilles intracellulaires situés dans les
macrophages apres phagocytose sont responsables des réinfections endogenes et
des rechutes tardives éventuelles. 1l faut donc prescrire des antibiotiques actifs
sur les bacilles extracellulaires et sur les bacilles intracellulaires. Le
Mycobacterium tuberculosis se reproduit lentement (toutes les 20 heures
environ). Ceci expliqgue qu’une seule prise medicamenteuse quotidienne soit
suffisante, de préférence le matin a jeun, au moins 30 minutes avant le petit

déjeuner. Cette modalité permet d’obtenir le pic maximal d’antibiotique dans le
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sang au cours des 24 heures. Le traitement doit étre prolongé suffisamment
longtemps pour agir sur les bactéries a croissance espacée ou intermittente, c’est
pourquoi la durée globale ne doit jamais étre inférieure a 6 mois. L’éducation
sanitaire du malade et de sa famille est indispensable, pour assurer la
compliance du malade au traitement. Le traitement de la maladie se fait en deux
phases : une phase d’attaque et une phase d’entretien de durée suffisamment
prolongée. L’association doit étre rigoureuse et simultanée d’au moins trois
antituberculeux majeurs (ou quatre) en traitement d’attaque, ce qui permet
d’éviter la sélection de souches résistantes. Les médicaments sont prescrits en
une seule prise quotidienne, de préférence le matin a jeun, pour assurer une
résorption optimale et obtenir un bon taux serique. Le traitement doit étre
surveillé dans son efficacité et sa tolérance. La tuberculose est une maladie a
déclaration obligatoire. Le traitement de la tuberculose digestive doit étre
médical et conservateur dans la mesure du possible. Il est efficace dans plus de
90% des cas. La chirurgie est réservée aux formes compliquées ou en cas de
doute diagnostique. Le traitement médical de cette maladie infectieuse comporte
un volet curatif et un volet préventif [81,184, 185, 186].

Le dosage des antituberculeux doivent étre adaptes :
o En fonction de I’age et du poids.

e En cas de tuberculose grave (meéningite, miliaire) : augmenter

éventuellement la posologie en phase initiale.

e Lors d’une administration intermittente des medicaments : augmenter la

posologie sauf pour la rifampicine.
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e En présence d’une insuffisance rénale. Prescrire EMB et PZA trois fois
par semaine et non plus chaque jour. La posologie est celle
recommandée lors du traitement quotidien. En cas de dialyse, le

traitement antituberculeux doit étre pris apres la séance [187].
4) Antituberculeux de premiére ligne

Le traitement standard de la tuberculose-maladie repose sur
I’administration conjointe, pendant deux mois, de quatre antibiotiques majeurs :
la rifampicine, I’isoniazide, I’éthambutol et le pyrazinamide [188]. Le but de
cette quadrithérapie est d’avoir une action complémentaire sur les différentes
populations de bacilles de fagon a éviter la selection de mutants résistants. Cette
phase initiale est suivie de quatre mois de traitement faisant appel uniquement

a I’association rifampicine-isoniazide.
4.1) Rifampicine

La rifampicine est un composé qui agit par inhibition de [I’acide
ribonucléigue (ARN) polymérase des mycobactéries et de certains germes. Il y a
formation par liaison covalente d’un complexe stable médicament enzyme
conduisant a la suppression de la formation des chaines d’ARN messagers, de
transfert et ribosomiaux. La rifampicine bénéficie d’une résorption digestive
rapide, quasi-totale, et d’une excellente diffusion tissulaire. Elle subit un
important effet de premier passage hépatique avec formation d’un métabolite
actif par désacétylation. Eliminée essentiellement par voie biliaire et de couleur
rouge orangée, elle est responsable de la coloration de toutes les sécretions

(urines, matieres fécales, salive, larmes, sueur).
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Les principaux effets indésirables sont d’ordre digestif (nausées,
vomissements, diarrhées, douleurs abdominales), allergique (urticaire, cedemes,
bronchospasme...) et hématologique (anémie hémolytique, thrombocytopénie)
[189]. Puissant inducteur de la synthése des enzymes des microsomes
hépatiques, la rifampicine est a I’origine d’interactions médicamenteuses en
induisant une diminution de la demi-vie de nombreux médicaments dont
I’efficacité se trouve ainsi réduite (cobicistat, délamanid, inhibiteurs de
protéases, lédipasvir, praziquantel, voriconazole...). Indiqué dans le traitement
de la tuberculose pulmonaire et extra-pulmonaire, ce médicament est également
actif sur les infections a staphylocoques, en cas de brucellose, Iégionellose, lepre

et en prophylaxie des méningites a meningocoques.

La rifampicine est contre-indiquée en cas de porphyrie, mais peut étre
utilisée au cours de la grossesse sous réserve d’une supplémentation en vitamine
K1 pendant le dernier mois pour éviter la survenue d’hémorragies post-natales
précoces chez le nouveau-né (de par son effet inducteur enzymatique, ce
médicament induit une diminution des facteurs vitaminiques K-dépendants de
I’enfant). En pratique, afin de ne pas diminuer la biodisponibilité¢ de la
rifampicine par voie orale, son utilisation necessite une prise en dehors des
repas, a posologies progressives et une numération de la formule sanguine avec

surveillance de la fonction hépatique (transaminases).
4.2) Isoniazide

Sous I’action d’une catalase peroxydase, I’isoniazide se lie au nicotinamide
adenine dinucléotide (NAD) donnant naissance a un produit d’addition
inhibiteur de I’enoylacyl carrier protein-reductase. L’inhibition de cette enzyme

blogue la synthese des acides mycoliques, constituants majeurs de la paroi des
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mycobactéries. Compte tenu de la petite taille de la molécule, I’isoniazide a une
diffusion excellente au niveau pleural, pulmonaire, céphalorachidien, hépatique,
rénal, ainsi que dans tous les tissus fibreux entourant les zones caséeuses. Il est
transformé au niveau du foie par acétylation en acétyl isoniazide, derivé inactif

qui est ensuite hydrolysé en acétyl-hydrazine.
L’acétyl-hydrazine suit alors deux voies métaboliques :
o Acétylation en diacétyl hydrazine non toxique ;

e Oxydation par les cytochromes P450 en acétyl nitrosamine générant

des radicaux libres hautement toxiques.

L’ acétylation est variable selon les individus en fonction de la constitution
génétique (acétyleurs lents ou rapides). Les acétyleurs lents sont plus exposés au
surdosage (convulsions et toxicité hépatique) conduisant a une réduction des
posologies. A I'inverse, il est nécessaire d’augmenter les posologies chez les
acétyleurs rapides en raison du risque d’inefficacité de la thérapeutique.
L’isoniazide est a l'origine d’effets indésirables hématologiques (anémie,
agranulocytose...), cutanés (érytheme, acne, photosensibilisation) et hepatiques
[189]. Cette hépatotoxicité est majorée en cas d’association a la rifampicine ou a
un autre inducteur enzymatique, lesquels favorisent la formation d’un métabolite
hydroxylé hépatotoxique de I’isoniazide. Suite a un deficit en vitamine B6 lie a
une excrétion urinaire facilitée par I’isoniazide, des troubles neurologiques
peuvent egalement étre observés : neuropathies périphériques, convulsions,
névrite et atrophie optique. Inhibiteur des cytochromes P450, I’isoniazide génere
diverses interactions médicamenteuses par diminution du catabolisme hépatique
de médicaments dont la toxicité peut ainsi étre accrue telle la carbamazépine et

le disulfirame. Contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique sévere, cet
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antituberculeux peut étre prescrit au cours de la grossesse avec une
supplémentation en vitamine B6. Enfin, en cas d’insuffisance rénale sévere, la

dose de 300 mg par jour ne doit pas étre dépassee.
4.3) Ethambutol

L’éthambutol est un dérivé de I’éthylene diamine dont seul I’isomere
dextrogyre est actif. Il agit en inhibant une arabinosyl transférase, enzyme qui
synthétise I’arabinogalactane, un des constituants de la paroi des mycobactéries.
Il est efficace contre la plupart des mycobactéries résistantes a I’isoniazide et a
la streptomycine, bénéficie d’une bonne diffusion tissulaire et est éliminé

essentiellement par voie rénale, sous forme inchangée.

L’éthambutol peut engendrer des effets indésirables au niveau oculaire
(névrite optique rétrobulbaire, dyschromato psie pour le vert et le rouge) liés
vraisemblablement pour une part a son effet chélateur vis-a-vis du zinc,
oligoélement indispensable au fonctionnement de plusieurs métallo-enzymes
dont la cytochrome C oxydase [189,190]. De facon exceptionnelle, une hyper
uricémie peut étre observée au cours d’un traitement avec ce principe actif.
Possible au cours de la grossesse mais contre indiquée en cas de névrite, la

prescription d’éthambutol nécessite une surveillance rénale et ophtalmologique.
4.4) Pyrazinamide

Dérivé du nicotinamide, le pyrazinamide est une prodrogue hydrolysée en
acide pyrazinoique sous I’action d’une amidase. A pH acide, ce métabolite actif
agirait en inhibant la synthese des acides gras a chaines courtes des
mycobactéries. Bien résorbé au niveau digestif, le pyrazinamide se caractérise

par une bonne diffusion tissulaire, intra cellulaire et dans le liquide
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céphalorachidien. 1l est éliminé par voie rénale sous forme acide. A coté de
I’élévation des transaminases, des effets indesirables hépatiques dose-
dépendants (hépatites cytolytiques séveres) sont susceptibles de limiter son
utilisation [189]. L’association a I’isoniazide majore [I’hépatotoxicité. Le
pyrazinamide peut, par ailleurs, étre a I’origine d’arthralgies vraisemblablement
liées a son effet hyperuricémiant (inhibition de la sécrétion tubulaire de I’acide
urique par I’acide pyrazinoique). Les crises de goutte restent exceptionnelles.
Des troubles cutanés sont également décrits : rashs urticariens, phototoxicite,

érythemes polymorphes...

Le pyrazinamide est contre-indiqué en cas de porphyrie, d’insuffisance
hépatigue ou rénale (sauf nécessité absolue). Le traitement ne peut étre envisagé

gu’aprés un bilan initial hépatique, rénal, sanguin (uricémie) répété chaque

Mmois.
TableauV 11 : Spectre antibactérien des antituberculeux majeurs [191]

Principe actif Mycobactéries sensibles Type d'effet Cibles principales

Rifampicine Mycobacterium tubsrcuosts, M. bovis, Bactercide Bactaries extracellulaires et infra-macrophagiauss
M. africanum, M. kansasii

Isoniazide M tubercuiosis, M. bovis, M. africanum Bactencide Bacteries extracellulaires de surface

Ethambutol M. tubsrculosis, M. bovis, M. africanum, Bacterostatiue  Bacteries extracellulaires et infra-macrophagioues
M. Kansasi, M avium, M. xenopi

Pyrazinamide M tuberculosis, M africanum Bactencide Bacteries infra-macrophagiques et du caseum
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Tableau VI11: Dosages conseilles des médicaments antituberculeux

de premiere ligne en (Mg/Kg/J) [192]

Administration quotidienne Administration intermittente 3x/semaine
Nedcaments | e vats | Adutes ﬁmﬂ“'me Enfants | Adultes ﬁm“l‘r“’"'“a'ﬂ
Isoniazide 510(15) |5 300 10 10(15) | 900
Rifampicine 10-20 10 600 10 10 600
Pyrazinamide | 25-40 25 2.000 35-50 35 2.000
Ethambutol 15(25) | 15(25) |1.600 30 30 2.000

(I Dose majorée en cas de tuberculose grave

Tableau IX: Médicaments antituberculeux de premiére ligne et leurs effets secondaires [192]

Médicaments

Effets secondaires / interactions

lsoniazide

« Toxicité hépatique

« Eruption cutanée

+ Neuropathie périphérique

+ N métabolisme des anticonvulsivants
« Epilepsie si surdosage

Rifampicine

» Coloration orange des urines, féces, larmes

« Toxicité hepatique

+ Troubles gastro-intestinaux

« Eruption cutanée

= A métabolisme des corticostéroides, digitoxine, coumarines, phénytoine,
théophylline, anfidiabéfiques oraux, antiprotéases

» M efficacité de la contraception orale

+ Réactions d’hypersensibilité graves (si administration discontinue)

Pyrazinamide

« Toxicité hépatique (surtout 4 dose élevée)
= A acide urique rarement responsable d'arthralgies
» Eruption cutanée

Ethambutol

= Troubles de la vision dose dépendants (M champ visuel, 3 discrimination
des couleurs)
» Prudence en cas d'insuffisance rénale
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5) Antituberculeux de réserve

En présence de tuberculoses multirésistantes ou de mycobactérioses
atypiques, plusieurs antituberculeux de deuxieme ligne sont disponibles [190-
193].

De plus, compte tenu de leur activité vis-a-vis des mycobactéries, quelques
antibiotiques de la famille des aminosides (amikacine) et des fluoroquinolones
(lévofloxacine, moxifloxacine, ofloxacine) peuvent étre utilisés hors autorisation
de mise sur le marché (AMM).

5.1) Streptomycine

La streptomycine est un aminoside qui exerce un effet inhibiteur de la
synthése protéique. Outre la tuberculose, il s’avére actif en cas de brucellose,
peste, tularémie... Tres mal résorbé par voie orale, il est administré par voie
parentérale. Comme tout aminoside, cette molécule est néphrotoxique et expose
a un risque de perte auditive irréversible. Son emploi nécessite donc une
surveillance de la fonction rénale et de I’audition. Par ailleurs, la streptomycine
est contre-indiquée en cas de myasthénie, de grossesse et d’allaitement.

5.2) Rifabutine

Comme la rifampicine, la rifabutine appartient a la famille des rifamycines.
De ce fait, elle présente globalement les mémes mécanismes d’action, effets
indesirables et interactions médicamenteuses bien qu’elle exerce un moindre
effet inducteur des cytochromes P450 [188]. La présence d’un cycle imidazolé
supplémentaire par rapport a la rifampicine confere a la rifabutine une lipophilie
importante, expliquant en partie sa tres bonne diffusion cellulaire et sa meilleure
activité vis-a-vis des mycobactéries multirésistantes et atypiques, notamment
Mycobacterium avium complex.
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5.3) Délamanid

Nitrodihydro-imidazo-isoxazole, le délamanid inhibe la synthese des acides
mycoliques de la paroi. Il doit étre utilisé avec une tres grande prudence chez les
patients présentant des troubles cardiovasculaires et ceux traités par des
médicaments susceptibles de provoquer un allongement de I’intervalle QTc.
Déconseillé en cas d’insuffisance héepatique, de grossesse et d’allaitement, il
peut engendrer aussi de multiples effets indésirables (douleurs gastriques,
diarrhées, nausées, vomissements palpitations cardiaques, céphalées, vertiges,
paresthésies, acouphénes, douleurs articulaires ou musculaires, toux

sanguinolente...) [188].
5.4) Bedaquiline

La bédaquiline est une quinoléine qui manifeste une activité bactéricide
lice a son effet inhibiteur de I’adénosinetriphosphate (ATP) synthétase
mycobactérienne, enzyme a I’origine de la production d’énergie chez le bacille
tuberculeux. Contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatique sévere et au cours
de I’allaitement, son emploi n’est pas recommandé pendant la grossesse, en cas
de troubles cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, troubles du rythme...),

d’hypothyroidie et d’hypokaliémie.

Les effets indésirables le plus fréguemment rencontrés sont des nausees,
des vomissements, des diarrhées, des douleurs articulaires, des céphalées et des
vertiges [188].
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5.5) Acide para-aminosalicylique

Antituberculeux bactériostatique, I’acide para aminosalicylique n’est actif
que sur le bacille de Koch. Son mécanisme d’action est semblable a celui des
sulfamides : son analogie structurale avec I’acide paraamino benzoique en fait
un inhibiteur de la dihydroptéroate synthétase, enzyme clé dans la biosynthese
des folates. Relativement mal toléré (vertiges, nausées, vomissements, diarrhées,
hypothyroidie a long terme), il est contre-indiqué en cas d’insuffisance rénale

sévere et d’allaitement.
4.6) Autres dérivés

Trois composes peuvent étre employés sous certaines conditions, devant
faire I’objet d’une demande temporaire d’utilisation (ATU) aupres de I’ Agence
nationale de sécurité des médicaments et des produits de santé (ANSM). La
capréomycine (Capastat®) est de structure polypeptidique et s’administre donc
par voie parentérale. Elle se montre active sur certaines souches résistantes a la
streptomycine. Comme la capréomycine, I’éthionamide (Trécator®) et la

cyclosérine (Cyclosérine®) sont des antituberculeux bactériostatiques.

Tous les trois présentent de tres nombreux effets indésirables : des troubles
rénaux, genitaux-urinaires, gastro-intestinaux, hépatiques, du systeme nerveux,

Immunitaire et sanguin, et des organes des sens, selon les produits [188].
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Tableau X: Principale présentation pharmaceutique des antituberculeux [191]

Principes actifs Specialites Formes galéniques Posologies usuelles
pharmaceutiques
Rifampicine Rifading® Suspension bivable 3 2 % Aduttz - 8 2 12 mo'ko/four
Gelules a 300 mg Enfant : 15mp/kg/jour sans depasser 600 mg
Poudre pour parfusion intraveineuse (i)
& 600 mg
Rimactan® Gelules a 300 mg
lsoniazide Rimifor™® Comprmes a 50 et 150 mg Adutte - 4 a 5 mp/knfour
Solution injectable 3 500 mg/S mlL Enfant - & & 10 mo/kofour sans depasser 300 mo
Ethambutol Dexambutol® Comprimes a 400 et 500 mg Adutte - 15 2 20 mp/kgfjour
Myarmbuiol® Solution injeciable 5 1 000 mg/10 mL Enfant : 15 a 25 my/kg/jour & partir de 3 mois
Pyrazinamide Pirilena® Comprimes 2 500 mg Adutte - 30 mofkg/jour
Enfant - 30 a 40 mg/kg/jour
Rifampicine Rifinak® Comprmes a 300 mg de 2 op par jour a partir de 50 kg
+ izoniazide rifampicing 50 mg d'izoniazide
Rifampicine Rifater® Comprimes & 120 mg de rifampicine/ 3 a6 cp par jour sedon be poids 2 partir de 30 kg
+ isoniazide 50 mg d'isoniazida300 mg de pyrazinamide
+ pyrazinamide
Streptomycine Streptomycing Poudre pour préparation injectable & 1 g Adutte : 20 a 50 myfjour
Panpharma® Enfant : 1 mp/kg sans depasser 20 mp/fjour
Rifabutine Ansatipine® Gélules a 150 mg Adutte - 300 mp/fjour
Délamanid Deliyba® Comprimes a 50 mg Adutte - 100 mp dew: foisfour
pendant 24 semaines
Bedaquiline Sirturo® Comprimes 2 100 mg Adulte : semaines 1 8 2, 400 mp une foizfjour ;
semaines 3 a 24, 200 mg trois fois"semaine
Acide para- Gramupas® Granulgs gastroresistants Adulte - 4 g trois foisfjour
aminozalicylique ensachetsde d g Enfant - 150 mp/kg/jour
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6) Nouvelles molécules

Les nouvelles fluoroquinolones (FQs), notamment la Moxifloxacine
(MXF) et la Gatifloxacine (GXF), montrent une meilleure activité in vitro que
les « anciennes » FQs (Ofloxacine et la Ciprofloxacine), par leur action
inhibitrice stable de I’ADN gyrase, leur parametres pharmacocinétiques et
dynamiques favorables et une bonne tolérance sur le long terme [194]. Les
oxazolidinones, représentés par le Linezolide (LZD) et le PNU-100480, sont
utilisés pour leurs propriétés antibactériennes. Ils agissent en inhibant la
synthese protéique par liaison a la sous unité 50S ribosomal, empéchant ainsi la
formation * du complexe d’initiation. Le LZD a de bonnes propriétés
pharmacocinétiques mais son efficacité est controversée par ses effets
secondaires. Le PNU-100480 derive du LZD et montre une meilleure activité in
vitro contre M. tuberculosis. En raison des effets secondaires de cette classe de
médicaments, leur utilisation n’est envisagéee que dans le traitement de la TB-
MDR. Les rifamycines sont représentées par la Rifapentine (RFP), Rifalazil
(RFL), Rifabutine (RFB), elles présentent des demi-vies beaucoup plus longues
et des concentrations minimales inhibitrices (CMI) plus elevées pour M.
tuberculosis que la RIF. La RFL n’a pas d’intérét en raison de sa toxicité. La
RFP est la molécule la plus intéressante, elle posseéde une demi-vie plus longue
que la RIF, ce qui permettrait de raccourcir le traitement, son utilisation est

envisagée en combinaison avec la MXF.

Les diarylquinolones représentent une nouvelle famille d’antibiotiques. La
molécule la plus active est le R207910 (TMC207). Son mode d’action est
unique parmi tous les ATB: elle inhibe I’ATP synthétase bactérienne (sous unité

atpE), entrainant une deplétion des réserves en ATP des mycobactéries,
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notamment des formes persistantes. Du fait de son nouveau mécanisme d’action,
il N’y a pas de résistance croisée avec les autres ATB et I’antibiotique conserve
toute son activité sur les souches MDR et XDR [195].

Une étude récente a montré également que le TMC207 tue efficacement les
bacilles dormants, de ce fait elle peut étre la molécule idéale pour éradiquer le

bacille en état de latence au sein du granulome.

Les nitroimidazolés sont représentés par le PA-824 et I’OPC-67683. Le
PA-824 est un pro-méedicament qui est activé par une bioréduction catalysée par
I’association du cofacteur F420 et d’une protéine spécifique de M.tuberculosis
Rv3547. 1l inhibe la synthese des acides mycoliques de la paroi bactérienne. Il
est actif contre les populations aérobies et anaérobies de M.tuberculosis, ce qui
devrait le rendre efficace contre la tuberculose latente. Il n’a pas d’effets
secondaires et posséde des parametres pharmacocinétiques intéressants, son

utilisation est envisagée dans les thérapies sans RIF, notamment anti-VIH.

L’OPC-67683 semble étre 10 a 20 fois plus actif que le PA-824 et possede
un potentiel bactéricide intéressant a basse concentration, il est également actif

contre les formes latentes du bacille.

Le SQ109 fait partie des familles des diamines qui sont dérivés de I’EMB,
c’est un inhibiteur de la synthese de la paroi cellulaire de la mycobactérie. In
vivo et in vitro, le SQ109 est plus efficace que ’EMB et a 4 fois la CMI, autant
que I’INH. Il est doté d’un pouvoir bactéricide rapide, sa lipophilie qui lui assure
une bonne diffusion cellulaire et sa longue demi-vie sont encourageants pour

esperer de raccourcir la durée du traitement [194].
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7) Traitements adjuvants
7.1) Pyridoxine

La vitamine B6 a la dose de 20 mg/J ou 250 mg/semaine prévient la
neuropathie périphérique causee par I’'INH. Il n’est pas nécessaire de I’envisager

systematiquement. Son usage est recommande pour des patients a risque :
o femmes enceintes ou allaitantes
o alcooliques
e personnes agees
e Sujets dénutris
 diabétiques
e insuffisants rénaux
e sujets infectes par le VIH
 enfants nourris au sein
7.2) Corticoides

Leur intérét chez I’adulte a été démontré uniguement dans le traitement de
la méningite et de la péricardite tuberculeuse. Chez I’enfant, ils sont également
indiques en présence d’une tuberculose miliaire ou de ganglions mediastinaux
entrainant une compression avec reduction du diametre bronchique de plus de
50 %. Leur prescription peut étre considérée en cas de réaction paradoxale
severe chez les patients sous ART et antituberculeux. La RMP accélere le
métabolisme des corticoides dont le dosage doit par conséquent étre augmenté
[192].
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8) Schémas Thérapeutiques

8.1) Principes

Le traitement comprend toujours une phase initiale (Pl) et une phase de

continuation (PC).

La phase initiale doit durer au minimum 2 mois.

Le passage a la phase de continuation ne peut étre envisage que Si
I’évolution clinique, radiologique et bactériologique est favorable et si

le résultat de L’antibiogramme est disponible.

Le traitement doit étre adapte au résultat de I’antibiogramme de base
demandé systématiquement au moment du diagnostic ou

éventuellement en cours de traitement.

Si le résultat de I’antibiogramme du cas index est connu, le traitement

doit étre adapte en consequence.

Les antécédents de traitement doivent é&tre systematiquement

recherchés.

En cas de retraitement, I’historique de la chimiothérapie antérieure doit
étre bien documente afin d’évaluer le risque potentiel de résistance. Le

traitement est adapté en conséquence.

En général, les mémes schémas thérapeutiques sont d’application, que

la tuberculose soit d’origine pulmonaire ou extra-pulmonaire.
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e Grosso modo, les mémes principes de traitement sont envisages chez
I’enfant, la femme enceinte ou allaitante et le sujet infecte par le VIH.
Dans ce dernier cas, des adaptations peuvent étre nécessaires lorsque

des antirétroviraux sont prescrits concomitamment.

e Il est recommande de référer le patient a un spécialiste en cas de

retraitement ou d’évolution défavorable [192].
8.2) Traitement standard

e A prescrire en I’absence de traitement antituberculeux antérieur, sauf
dans le contexte d’un contact avec un patient infecté par une souche
MR. Dans ce cas, il faut appliquer dans un premier temps le traitement
empirique recommande lors d’une récidive avec haute suspicion de
MR.

|l comprend quatre antibiotiques en phase initiale (PI) et deux en phase

de continuation (PC).
v Phase initiale (2mois) : INH7+RMP7+PZA7+EMB7
v' Phase de continuation (4mois) : INH7+RMP7

En indice : prise des médicaments en fonction du nombre de jours par

semaine.

Une trithérapie initiale (sans EMB) peut étre envisagée si le risque de

résistance est juge inexistant apres anamnese.
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e La durée du traitement est géneralement de 6 mois (2 mois Pl et 4 mois
PC).

- Si le PZA n’est pas inclus dans la Pl, la PC est prolongée (7 mois).

La durée totale du traitement est alors de 9 mois.

- Une durée prolongeée du traitement (9 a 12 mois) peut étre envisagée
en présence de formes graves de la maladie (méningite, tuberculose

osseuse, miliaire).

- La phase initiale doit étre prolongée si I’examen direct est toujours
positif a 2 mois et si le résultat de I’antibiogramme n’est pas encore
disponible ; dans ce cas, il faut contréler I’adhésion au traitement
ainsi que la présence d’une eéventuelle malabsorption ou

d’interactions médicamenteuses.

e Une administration quotidienne des antituberculeux est requise. En
présence d’un probléme d’adhésion, un traitement intermittent peut étre
prescrit 3 fois par semaine sous supervision directe au cours de la phase
de continuation. Dans ce cas les doses des médicaments doivent étre

adaptées.
v Phase initiale (2mois) : INH7+RMP7+PZA7+EMB7

v' Phase de continuation (4mois) : INH3+RMP3

En indice : prise des médicaments en fonction du nombre de jours par semaine

o Le traitement doit étre adapté si I’antibiogramme de base confirme une

résistance [192].
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8.3) Retraitement en cas de récidive de la tuberculose

e A envisager si le patient développé a nouveau une tuberculose apres
avoir été considéré comme guéri a la suite d’un premier traitement,
Sans génotypage des souches isolées lors du premier et du second
épisode de tuberculose active, il est impossible de faire la différence
entre une réactivation ou une nouvelle infection par une autre

souche.
o Réferer le patient au spécialiste qui adaptera le traitement standard.

o En attendant le résultat de I’antibiogramme, le traitement est prescrit
en fonction du risque de résistance qui, a priori, ne peut étre
totalement exclu surtout si les informations relatives aux antécédents

ne sont pas disponibles ou sont peu fiables.

- En présence d’une haute suspicion de multirésistance (MR), deux
antituberculeux (une FQ et IPPAMK) sont ajoutes a la

quadrithérapie standard.

Un test moléculaire de détection de la mutation génique (rpoB) associée a
la résistance a la RMP est préconisé afin de confirmer la MR le plus rapidement

possible :

e En cas de mutation, la RMP est stoppée en attendant le résultat des

antibiogrammes de base et élargi demandes simultanément.

e S’il N’y a pas de mutation, la FQ et I’AMK continuent d’étre

prescrites en attendant le résultat de I’antibiogramme de base.
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Phase initiale (2mois) : INH7+RPM7+PZA7+EMB7+FQ7+AMKS5 en

attendant le résultat du test rpoB :

v" Mutation présente : stopper RMP et demander antibiogrammes de

base et élargi

v’ Pas de mutation : continuer FQ + AMK et demander antibiogramme

de base
Phase de continuation (4mois) : INH7+RMP7 ou traitement adapté si
résistance
En indice : prise des médicaments en fonction du nombre de jours par semaine
— Dans les autres cas, un seul antituberculeux est ajoute a la quadrithérapie

standard. Il s’agit soit d’une fluoroquinolone (FQ), soit de I’amikacine (AMK).

L antibiotique est choisi en fonction du contexte (hospitalisation versus

soins ambulatoires, patient compliant ou non compliant...).

Phase initiale (2mois) : INH7+RPM7+PZA7+EMB7+FQ7 ou AMKS5 en

attendant le résultat de I’antibiogramme

Phase de continuation (4mois) : INH7+RMP7 ou traitement adapté si

résistance

* Si I’antibiogramme de base ne met pas en évidence de résistance, la FQ
(et/ou I’AMK) est stoppée et le traitement standard est appliqué. Dans le cas
contraire, le schéma thérapeutique est adapte en fonction de la sensibilité de la
souche [192].
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8.4) Adaptation du traitement standard en cas d’évolution défavorable

» Evolution défavorable = présence de signes cliniques exacerbés,
extension des lésions radiologiques, positivité constante ou récurrente de

I’examen direct et/ ou de la culture.

Si ’ED devient a nouveau positif apres négativation chez un patient dont
I’état radio-clinique est satisfaisant, on ne peut parler d’évolution défavorable

que si la culture est positive.

L a présence d’effets secondaires peut étre aussi a I’origine d’une prise
erratique des antituberculeux. Elle est plus fréquente en présence d’une double
infection TBC/VIH, mais peut apparaitre dans le déecours du traitement de tout

cas de TBC surtout s’il s’agit d’une forme ganglionnaire ou neurologique.

o Reéférer le patient au spécialiste surtout s’il s’agit d’un retraitement

d’une récidive de tuberculose.
e En présence d’une telle situation, il faut :

- Vérifier I’adhésion au traitement, la possibilite d’une malabsorption
digestive, d’interactions médicamenteuses ou d’une erreur de
laboratoire. Exclure une réaction paradoxale ou une co-infection VIH-

tuberculose. Si la cause est identifiée, y remédier.

- Exclure une résistance. Dans un premier temps se baser sur
I’antibiogramme de base qui doit avoir été demande systématiguement

en début de traitement:

o Si celui-ci confirme une resistance, se réferer en (8.5 : Traitement
en cas de résistance demontrée aux antituberculeux de premieres

ligne) pour prise en charge [192].
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8.5) Traitement en cas de résistance demontrée aux antituberculeux de

premieres ligne

* Si la souche est au départ multisensible, verifier la présence d’une
éventuelle multirésistance acquise au cours du traitement en effectuant un test
moléculaire de détection rapide de la résistance a la RMP ainsi qu’un
antibiogramme (de base et élargi) si le test rpoB met en evidence une mutation

génique.

— Ajouter au moins deux médicaments de deuxieme ligne (FQ + AMK) a la

quadrithérapie standard en attendant le résultat de I’antibiogramme.

Ne jamais ajouter d’autres antituberculeux I’un a la suite de I’autre ; c’est le
meilleur moyen de développer une résistance pour chacun des nouveaux
antibiotiques [192].

8.6) Adaptation du traitement en cas de prise irréguliére ou reprise de

la thérapie apres interruption limitée

e Le choix de lattitude thérapeutique va dépendre du risque de

développement d’une résistance éventuelle.
o |l est préférable de reférer le patient peu compliant au spécialiste.
o La stratégie préconisee est la suivante :

- Faire systématiquement un bilan : clinique, radiologique et

bactériologique.

- Adapter le schéma thérapeutique en fonction du résultat de la

mise au point :
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En cas d’évolution défavorable, se référer a la stratégie décrite en
(8.4: Adaptation du traitement standard en cas d’évolution

défavorable)

Si I’évolution est favorable, se réferer a la stratégie détaillée dans
le tableau X, en tenant compte de la durée de I’interruption et du

moment ou elle s’est produite.

- ldentifier et analyser les causes possibles ayant conduit a cette

situation ; y remedier.

- Mettre en place une supervision du traitement avec l’aide

éventuelle des infirmieres.

Tableau XI: Attitude thérapeutique en cas de prise érratique des antituberculeux

de premiere ligne, si I’évolution est favorable [192]

mtenfrr:}p‘:?nn Fil:Er:;tiun Al

Phase initiale = 2 semaines Prolonger le traitement pour arriver 4 la durée prévue initialement
= 2 semaines Recommencer le traitement depuis le début

Phase de = 2 mois Prolonger le traitement pour arriver a la durée prévue initialement

continuation > 2 mois Si fraitement régulier et pris au | Compléter le traitement

moins 4 mois au total

5i traitement imégulier ou pris | Recommencer le traitement
moins de 4 mois depuis le tout début
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9) Tuberculose multirésistanteet ultrarésistante

Lorsque le traitement antituberculeux est mal prescrit ou mal suivi par le
malade, il peut entrainer la selection de mutants resistants (seuls les bacilles
sensibles sont eliminés) ; c’est la résistance secondaire ou acquise, cause
majeure d’échec thérapeutique. Le patient tuberculeux, non guéri ou en rechute,
peut contaminer son entourage, qui développera une tuberculose a bacilles

d’emblée résistants : c’est la résistance primaire [196].

v’ Les souches ayant acquis une résistance aux antituberculeux de premiere
ligne, les plus efficaces, isoniazide et rifampicine, sont dites
“multirésistantes” (multidrug-résistant tuberculosis [MDR]). La

multirésistance empéche I’efficacité du traitement standard.

v’ Les souches MDR ayant acquis en plus des mutations entrainant une
résistance aux antituberculeux de deuxiéme ligne, tels que les
fluoroquinolones et les antibiotiques injectables (amikacine,
kanamycine, capréomycine), sont dites “ultrarésistantes” (extensively

drug-resistant tuberculosis [ XDR]).

v'Si la souche devient finalement résistante a tous les antituberculeux
connus, elle est désignee comme totalement résistante (totally drug-

resistant tuberculosis [TDRY]).

Les facteurs de risques de développer une résistance au traitement sont

multiples :

» antécédents de traitements mal conduits (choix d’association de
molécules, posologie, non-observance du patient, mauvaise résorption

digestive, effets secondaires...) ;
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sexe et age ;
pays d’origine ;
contact avec des tuberculeux MDR ;

sérologie positive au VIH.

vV VvV VYV VYV V¥V

sa sensibilité aux antituberculeux de premiere et seconde lignes ;
» les données cliniques, démographiques et I’anamnése du patient.

Des reunions pluridisciplinaires sont organisées concernant la prise en

charge des tuberculoses difficiles.

Un traitement sur mesure est nécessaire, faisant appel a des molécules de
seconde ligne, plus toxiques, moins efficaces. Il se révele beaucoup plus cher
(300 fois le colt d’une tuberculose simple), long (deux ans) et contraignant pour
le patient, son entourage et I’équipe soignante [197]. Son initiation se réalise en
milieu hospitalier, ce qui permet de superviser la survenue d’éventuels effets
secondaires, la compliance du patient et d’assurer I’isolement du malade

bacillifere.

Le traitement doit comprendre de quatre a dix antituberculeux efficaces,
dont un injectable et une fluoroquinolone, parmi lesquels, si possible, trois n’ont
jamais été administrés au patient. Ce schéma thérapeutique doit se poursuivre
pendant au moins 20 mois. La phase initiale est prolongée (six mois au moins) et
doit étre suivie d’une phase d’entretien de 12 a 18 mois. Le médicament
injectable peut étre supprimé apres six mois de traitement ou quatre mois apres

la négativation des cultures [198].
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Les effets indésirables du traitement de la tuberculose multirésistante sont
fréquents et affectent trois-quarts des patients. Ils sont également séveres et
peuvent neécessité I’adjonction de traitements complémentaires ou un
changement de protocole thérapeutique. Plus du tiers des patients arréte la prise
d’au moins I’'une des molécules en cours de protocole et n’a pas de solution de
rechange [199,200]. Un traitement chirurgical peut étre envisagé dans les cas ou

I’atteinte est unilatérale et ou la médication n’est pas optimale.

A ce jour, seuls 10 % des nouveaux cas estimés de tuberculose
multirésistante sont traités chaque année et moins de 3 % du nombre total estimé
de patients atteints de tuberculose multi- et ultrarésistante suivent un traitement

conforme aux recommandations de I’OMS.
10) Cas particuliers
10.1) Enfant

En principe, le méme traitement standard que celui recommande chez
I’adulte est prescrit. Le spécialiste doit toutefois prendre en compte les eléments

suivants :

e Le recours a une quadrithérapie est systématique dans les situations
suivantes : examen direct positif, tuberculose grave (miliaire,
méningite), tuberculose de type adulte, suspicion de (mono)résistance
(enfant venant d’un pays a haute prévalence). Une trithérapie est

suffisante en phase initiale dans les autres cas.

o |l faut toujours se réferer a I’antibiogramme du contaminateur pour

adapter le traitement de I’enfant.
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Un traitement prolonge de 12 mois est recommandé chez I’enfant

atteint de tuberculose grave (miliaire, méningite).

Chez les patients les plus jeunes il est difficile d’assurer un suivi
ophtalmologique, mais on considere actuellement que I'EMB ne
donne pas de toxicité oculaire chez I’enfant aux doses recommandées
de 15 a 25 mg/kg/j. Sa prescription ne necessite donc pas
formellement le contrdle systématique de la vision et des couleurs.
Une dose de 25 mg/kg/j doit toutefois étre exceptionnelle ; elle est
réservée au traitement des tuberculoses graves comme la méningite,
par exemple, et son utilisation doit étre limitée dans le temps

(maximum 30 jours).

10.2) Femme enceinte ou allaitante

A traiter absolument ! Le suivi est de préférence assure par un

spécialiste.

Le traitement standard est en principe d’application mais I’ utilisation
du PZA est discutée chez la femme enceinte car I’absence d’effet
tératogene n’a pas été demontré de maniere formelle. 1l faut toutefois
savoir que des instances Internationales comme I’OMS et I’Union

Internationale contre la Tuberculose le recommandent.

Si le PZA est exclu du traitement, la phase de continuation doit étre
prolongée (7 mois au lieu de 4). Dans ce cas, la chimiothérapie a une

durée totale de 9 mois.
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10.3) Patient avec maladie hépatique préexistante

» Malgré leur hepatotoxicité, il est recommandé d’utiliser I’INH, la RMP et
le PZA moyennant un monitoring hépatique renforce (par un spécialiste) et une
bonne information du patient. Celui-ci doit étre conscient que devant des
symptémes tels que : anorexie, nausées, vomissements, douleurs abdominales, il
doit consulter rapidement son médecin. Par ailleurs, en présence d’un ictere

franc, il doit arréter immédiatement les antituberculeux.

* En cas d’insuffisance hépatique sévere et/ou d’aggravation de la biologie
hépatigue sous traitement antituberculeux classique, des schémas alternatifs sans

INH et/ou PZA peuvent toutefois étre envisages :
- RMP + EMB + PZA (2 mois) puis RMP + EMB (10 mois)
- INH + RMP + EMB (2 mois) puis INH + RMP (7 mois)

- Le recours a des antituberculeux de deuxieme ligne non
hépatotoxiques (FQ, AMK) peut aussi étre envisagé bien que

I’expérience avec ces schemas soit limitée :

- RMP + EMB + FQ (12 a 18 mois) ou exceptionnellement AMK +
FQ + EMB (18 a 24 mois).

Au cours de ces traitements alternatifs, il est important de suivre
régulierement I’évolution clinique, radiologique et bactériologique du patient
afin de s’assurer de I’efficacité de la thérapie. Ce suivi est du ressort d’un

spécialiste.
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10.4) Sujet infecte par le VIH

 La gestion du traitement de la double infection VIH et tuberculose est

complexe.

Elle requiert I’expertise d’un spécialiste dans ce domaine.

* Le traitement combine pose les problemes spécifiques suivants :

Interactions entre les rifamycines et les antirétroviraux. L’association

RMP et antiprotéases n’est pas préconisée. La RMP aussi bien que la
rifabutine (RIB) peuvent étre utilisées avec certaines combinaisons
d’antirétroviraux moyennant I’adaptation de la posologie.

Réaction paradoxale (IRIS : Immune Reconstitution Inflammatory

Syndrome) lors de [Iinstauration du double traitement. Elle se
présente sous la forme d’une aggravation de I’image radiologique et
de I’état clinique (fievre, toux, formation d’abces, etc.). Elle peut
nécessiter la prescription de corticoides. En présence d’une
aggravation radio-clinique, il faut tout d’abord exclure la possibilite
d’une tuberculose a bacilles multirésistants.

Problemes d’adhésion au traitement impligquant I’instauration d’un
DOT et le recours éventuel a une administration des médicaments en
plusieurs prises quotidiennes.

* Le traitement de la tuberculose est prioritaire. Il faut, de préférence,

introduire la thérapie antirétrovirale (ART) le plus vite possible (endéans les 2

semaines) apres le debut du traitement antituberculeux, a fortiori chez les

patients présentant une immunodéficience sévere. Chez les patients tuberculeux

déja sous ART, il est nécessaire d’adapter le traitement antituberculeux et la

thérapie antirétrovirale.
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 La quadrithérapie standard de 6 mois est recommandée chez le patient
tuberculeux infecté par le VIH en I’absence de complications. La durée du
traitement doit étre prolongée en présence d’une méningite, d’une tuberculose
cavitaire, osseuse ou miliaire, ou si la culture est toujours positive a 2 mois

[192].

Tableau XI1: Différents protocoles de la chimioprophylaxie antituberculeuse [201]

Protocoles Premiére phase Deuxieme phase

(deux mois)
Chimioprophylaxie chez le sujetVIH! positif |soniazide Isoniazide (profongée)
Chimioprophylaxie de primo-infection Isonizzide soniazide (durant ouate mois)
asymptomatique )
Chimioprophylaie du sujet comtact Isoniazids Isoniazide (durant un mois)
Bécégite simple Isoniazide (0,5 mL/semaing dans fa [ésion

pendant roks semaines)

' Wins e ITmmunocdTence fumaine.

11) Traitement chirurgical

La chirurgie est réservée aux cas de doute diagnostique et dans les formes
compliquees. Le traitement chirurgical est indiqué devant la survenue de
complications digestives ou en cas d’absence de réponse au traitement médical
[182, 183,202].

Ces complications peuvent se présenter sous forme de perforations,
d’abcedation, de fistulisation, d’hémorragie massive, d’obstruction complete.
L’obstruction est la complication la plus frequente. Elle peut se majorer lors du

traitement médical [203].
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Le traitement chirurgical doit rester conservateur [183]. Lors d’un tableau
subaigu (notamment un tableau subocclusif), un traitement antituberculeux
préopératoire (environ 2 a 4 semaines) permet de diminuer le taux de

complications postopératoires (fistules).

Le traitement endoscopique par dilatation au ballonnet est une alternative
en cas de sténose mineure. L’indication d’une laparotomie doit se limiter aux
complications aigués ou a d’autres formes trompeuses et si les investigations
moins invasives sont négatives. Quand la chirurgie est necessaire, elle doit rester

conservatrice et les gestes operatoires doivent étre simples [204].
12) Surveillance du traitement

La surveillance de I’efficacité du traitement au cours de la tuberculose reste
un challenge. L’efficacité est jugée au regard de la baisse de température
(obtenue en une dizaine de jours), de la reprise du poids en trois mois, de la
diminution des symptomes respiratoires (toux) et de la négativation des cultures

bactériologiques (crachats, prélevements ganglionnaires ou autres selon le cas).

La normalisation des anomalies radiologiques n’est pas nécessaire, des

sequelles étant possibles.

La surveillance doit étre étroite et continue pour permettre une adaptation
des doses aux modifications de poids et des fonctions biologiques
éventuellement atteintes, détecter les effets indésirables et veérifier la bonne

adhésion du patient au traitement et I’efficacité de ce dernier.
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Les conséquences d’une mauvaise observance peuvent étre dramatiques

pour le patient lui-méme et pour la collectivité : rechute, prolongation de

traitement, majoration du risque de déces (multiplié par quatre), prolongation de

la période de contagiosité et développement de souches multirésistantes [205].

La surveillance clinique et paraclinique qu’il y a lieu d’effectuer tout au

long de la prise d’antituberculeux est codifiée depuis de nombreuses annees et

repose sur le profil pharmacocinétique de ces derniers. Elle est realisée dans

I’interét du patient, le but etant de favoriser la tolérance et I’observance au

traitement, lourd et long, pour le mener jusqu’a son terme afin d’obtenir une

guérison totale.

Une bonne observance est corrélée a une bonne efficacité du traitement par:

un interrogatoire du patient et de I’entourage ;

des examens cliniques : température, reprise de poids et

symptomatologie fonctionnelle ;

des analyses bactériologiques (a deux, cing et six mois) : négativation

des expectorations, antibiogramme évaluant la sensibilité des bacilles ;

des explorations radiographiques du thorax et d’imagerie

complémentaires pour assurer I’évolution favorable du traitement ;

le suivi de constantes biologiques (couleur rouge des urines sous

rifampicine, hyperuricémie sous pyrazinamide) [206].
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Tableau XI11: Surveillance au cours du traitement antituberculeux [201]

Examen 0 mois 1 mais 2 miois 3 mois & mois 12 mois 14 mois

Clinique X X X X X X X
Recherche du bacille X X X X X
de Koch jusqu‘a négativation
Transaminases X Tous les dix jours X

si signes

cliniques
Uricémie, créatininémie X Répéter si anomalie

initiale

(Ophtalmologique X 5i signes cliniques
Radiographie pulmonaire X X X X X X

Pour la localisation au niveau du tractus digestif. En effet, malgré une
bonne efficacité du traitement, des signes peuvent persister en rapport avec des
lésions séquellaires, entrainant un prolongement injustifié du traitement.
L’évolution est évaluée sur le plan clinique avec la disparition de la fievre, des
douleurs abdominales, de I’ascite et la prise de poids. L’imagerie permet
d’évaluer I’évolution des stéenoses et des épaississements de la paroi digestive.
Un contr6le endoscopique pour évaluer la cicatrisation des lésions est une
excellente méthode pour juger de I’efficacité du traitement et peut étre réalise au
bout de deux a trois mois [207]. Par ailleurs, le contrdle endoscopique permet
également de différencier les lésions de maladie de Crohn de la tuberculose en
cas de doute diagnostique [208]. Cependant, si les patients sont
asymptomatiques, il n’est pas nécessaire de réaliser une endoscopie digestive de

surveillance [209].

La survenue d’effets indésirables sous traitement antituberculeux est une
des causes majeures de mauvaise observance et d’échec thérapeutique. De
degrés de gravité variables, ces effets secondaires sont responsables de

modifications de traitement dans 5 % des cas.
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La majorité des antituberculeux majeurs sont métabolisés par le foie et
peuvent entrainer un certain degré de cytolyse. La fonction hépatique doit donc
étre contrblée avant le traitement et apres deux, quatre, six et huit semaines de
prise. Quant a la fonction rénale, elle doit I’étre régulierement en cas

d’anomalies.
e Hépatotoxicité

L’hépatotoxicité  représente  I’effet  indésirable  prééminent des
antituberculeux (20 % des cas). Elle est favorisee par [I’association
d’isoniazide/rifampicine/ pyrazinamide, médicaments les plus pourvoyeurs
d’atteintes hépatiques. Ce risque est contenu par la prescription limitée a deux
mois de la pyrazinamide et par la surveillance biologique. En cas d’élévation des
transaminases a plus de trois fois la normale lors de deux examens successifs,

les posologies de ces antituberculeux doivent étre diminuées de moitié.

Une élévation supérieure ou égale a six fois la valeur normale impose
I’arrét immédiat des deux médicaments les plus suspects, a savoir I’isoniazide et
le pyrazinamide, jusqu’a normalisation des enzymes hépatiques. L’isoniazide
pourra ensuite étre repris a une posologie plus faible (3 mg/kg/jour) et a la
condition d’une surveillance hépatique rapprochée (deux fois/semaine). Le
pyrazinamide pourra étre réintroduit, mais a une posologie réduite (15
mg/kg/jour) en milieu hospitalier et avec une surveillance hepatique pluri-
hebdomadaire stricte. En cas de récidives, ces médicaments doivent étre

définitivement arrétés.

Les traitements ne comportant pas de pyrazinamide doivent toujours étre

prolongeés durant neuf mois.
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e Réactions cutanées

Tous ces médicaments sont responsables de troubles cutanés de types
semiologiques et de degreés de gravité différents (20 % des cas). Dans le cas d’un
simple prurit (6 % des cas), un traitement symptomatique a base
d’antihistaminiques est préconisé, sans interruption du traitement
antituberculeux. En cas de troubles visibles, le traitement doit étre interrompu,
puis les antibiotiques réintroduits les uns apres les autres progressivement (sur

trois jours chacun) apres la disparition des lésions.
e Réactions d’hypersensibilité

Des réactions immuno-allergiques, relevant d’hypersensibilité immeédiate a
type d’urticaire et/ou d’oedeme de Quincke, voire de choc anaphylactique avec
fievre peuvent apparaitre dans les 30 minutes suivant la prise médicamenteuse
[210]. L’arrét immediat du traitement est indispensable, de méme qu’un bilan

allergologique conduit en milieu spécialisé.

L’introduction par pallier d’un dixieme de dose jusqu’a atteindre la dose
complete au 10e jour permet I’accoutumance du patient au médicament en cause
[198].

Des réactions retardées, allant des toxidermies jusqu’aux syndromes de
Stevens-Johnson et de Lyell, peuvent survenir entre le 7e et le 21e jour de

traitement.
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e Troubles digestifs

Nausées, vomissements, diarrhées et douleurs abdominales sont les
principales manifestations d’une mauvaise tolérance digestive, survenant surtout
durant les premieres semaines de traitement (40 % des cas). Elles doivent inciter

a rechercher d’éventuels signes d’hépatotoxicite.

Si Patteinte digestive est isolée, la prise des médicaments pourra étre

divisée en deux prises quotidiennes.
e Episodes fébriles

La réapparition de la fievre chez les patients pendant plusieurs semaines
doit évoquer une origine médicamenteuse. Elle est généralement élevéee (39 °C)
mais bien tolérée. Tous les antituberculeux doivent étre arrétés jusqu’a ce que la

fievre céde (en 24 a 48 heures), puis réintroduits, les uns apres les autres.
13) Gestion des principaux effets secondaires

Le patient doit étre informé avec un langage compréhensible des signes
cliniques qui nécessitent I’arrét immediat du traitement et une consultation

rapide chez le médecin.

Les effets collatéraux graves doivent étre pris en charge par un specialiste

selon les regles enoncées dans le tableau [192].
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TABLEAU XIV:

Gestion des effets secondaires des antituberculeux de premiére ligne [192]

Effets secondaires

Gestion

Altérations dela
fonction hépatique

¢ Veérifier I'adéquation de la dose/poids de : INH, RMP et surtout PZA (<« 25 mg/
ka/l).
+ Exclure toute autre cause que le traitement antituberculeux.
¢ Supprimer I'alcocl et toute médication hépatotoxique.
¢ Adapter I'attitude thérapeutique en fonction de la gravité de la situation :
— Tableau clinigue d’hépatite (ictére et bilirubine élevée) .
Stopper tout. Dés quil y a amélioration clinique et biologigue, réintroduire
progressivement le traitement standard. D'abord EMB + RMP puis INH (et PZA
si toléré).
Si TBC grave : prescrire un traitement alternatif peu hépatotoxigue : EMB + FCQ
+ AMK en attendant que le traitement standard puisse étre prescrit a nouveau.
Pas de tableau clinigue d’hépatite mais transaminases = 5 fois la normale :
Ne pas stopper tous les antituberculeux mais retirer d’abord les plus
hépatotoxigues (INH et PZA) tout en maintenant RMP + EMB.
Réintroduire I'INH en augmentant progressivement la dose.
Dés normalisation des transaminases (< 2 fois la normale) : introduire le PZA 2
faible dose (15-20 ma/kg).
Si les transaminases restent perturbées : stopper le PZA.
Pas de tableau clinigue d'hépatite et transaminases entre 3 et 5 fois la
normale ;
Continuer le traitement en maintenant une surveillance biologique renforcée.

Troubles gasiro-
intestinaux

¢ Si les plaintes sont modérées en début de traitement, continuer le m&me schéma
thérapeutique aprés avoir exclu une hépatoxicité. Si les plaintes persistent,
I'administration de RMP peut étre arrétée pendant quelques jours.

¢ Conseiller éventuellement un changement dans les modalités d’administration
des antituberculeux (cfr 5.1.2).

¢ Traiter si nécessaire (cfr tableau 15 en 8.5).

Hyperuricémie

¢ Prescrire un anti-inflammatoire non stéroidien uniguement si arthralgies.

Neuropathie
périphérique

¢ Prescrire la pyridoxine & la dose de 250 mg/J.

Troubles visuels
attribuables a 'EMB

¢ Stopper immédiatement I'EMB. Les troubles régressent le plus souvent si I'arrét
est précoce.

Interactions
médicamenteuses

¢ Adapterles doses des médicaments associés suivant!’effet que les antituberculeux
ont sur leur métabolisme (cfr tableau 5).

¢ Contraceptifs ; envisager une pilule plus dosée en oestrogénes ou une auire
technigue au moins jusqu’au troisieme cycle menstruel aprés I'arrét de la RMP.

¢ Antirétroviraux et rifamycines (cfr sujet infecté parle VIH en 5.2.6).

Réaction
d’hypersensibilité
sévére*

Cause principale =la BMP.

Stopper immédiatement tous les antituberculeux.

Traiter le choc et I'insuffisance rénale éventuelle.
Réintroduire progressivement les antituberculeux, sauf RMP.

Coloration orange
des secrétions

¢ Prévenir le patient surtout s'il est porteur de lentilles souples.

" Rash avec symptdmes généraux, éruption bulleuse, 1&sions muguelses
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14) Traitement préventif

La prévention comporte les volets suivants : I’amélioration du niveau
socioéconomique, la pasteurisation obligatoire du lait de vache avant sa
consommation, I’isolement et le traitement des patients contagieux, le dépistage
et la prise en charge des sujets infectés. La vaccination par bacille de Calmette et
Guérin (BCG) est un vaccin bactérien vivant, préparé a partir de bacilles
tuberculeux bovins [211]. De nombreuses controverses sur I’efficacité du BCG
existent depuis son utilisation mais a I’heure actuelle, I’efficacité du BCG contre
les formes aigués graves de tuberculose (miliaire et méningite) est reconnue.
Dans les régions endémiques, la vaccination par le BCG est conseillée chez les
nouveau-nés et les nourrissons tandis que celle-ci a été abandonnée dans la
plupart des pays industrialisés, ou bien son emploi y est tres fortement restreint
[212]. Elle concerne principalement les enfants de moins de 6 ans placés en
maison maternelle, creches, pouponniéres ou en nourrice ; les enfants de plus de
6 ans scolarisés et tous les professionnels ayant une activité a caractére sanitaire
et/ou social sont également concernés. L’effet protecteur, qui se vérifie surtout
chez le nourrisson, est moindre chez I’enfant plus age, pour devenir minime
chez I’adulte. Les recherches en cours permettent d’entrevoir une amélioration
de I’effet protecteur du vaccin BCG ou I’introduction de vaccins a base d’ADN
mycobactérien plus efficaces [213-215]. L’évolution technique de la biologie
moléculaire ouvre de nouvelles pistes dans ces domaines, tout comme dans la
mise au point de nouveaux agents antituberculeux [215]. L’effet du BCG dure
10 a 15 ans, mais la revaccination est inutile [216]. Pour réduire le nombre des
cas contagieux, il est beaucoup plus important de donner un traitement adéquat a
tous les malades qui constituent des sources de contamination, c’est a- dire les
tuberculeux a frottis positifs [81, 184, 185, 186].
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La tuberculose digestive est une pathologie fréquente, notamment dans les
pays en développement. Son expression clinique est polymorphe mais il faut
savoir y penser devant un contexte épidémiologique et clinique évocateur. Le
diagnostic repose sur I’imagerie et I’endoscopie qui permettent de réaliser des
prélevements a la recherche du bacille de Koch ou d’un granulome tuberculoide.
L’isolement du germe peut étre difficile, le diagnostic se fait alors sur la base
d’un faisceau d’arguments cliniques et paracliniques. Actuellement, de
nouveaux tests fondés sur la biologie moléculaire permettent d’avoir rapidement
une orientation. Un traitement antituberculeux de six mois est efficace, souvent
suffisant pour la cicatrisation des lésions muqueuses. Cependant, les sequelles

peuvent necessiter un traitement endoscopique ou chirurgical.
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Résumé

Titre : Tuberculose du tube digestif

Auteur : Rim MOUFAKKIR

Directeur de thése : Pr Yassine SEKHSOKH

Mots clés : Antibacillaire, Endoscopie, Tube digestif, Tuberculose, Biopsie

La tuberculose digestive constitue I’une des formes les plus communes de la tuberculose extra
pulmonaire, elle occupe le troisiéme rang apreés la forme pleurale et ganglionnaire. Elle
s’observe a tous les ages de la vie, dans les deux sexes avec une sex-ratio de 1,1 et elle se
caractérise par son polymorphisme clinique et radiologique et par les difficultés diagnostique
qu’-elle pose surtout avec la maladie de crohn et les tumeurs digestives.

Le diagnostic doit étre évoqué en zone d’endémie devant toute symptomatologie abdominale.
L’imagerie trouve des signes non spécifiques. Elle est évocatrice en cas de forte suspicion
clinique et lorsqu’il existe d’autres localisations extra-abdominales. L’endoscopie reste
I’examen idéal, permettant de visualiser les lésions et de réaliser de multiples biopsies en vue
d’un examen histologique a la recherche d’un granulome ou de bacilles acido-alcoolorésistant
a I’examen direct et a la culture. L’échoendoscopie peut guider les biopsies dans les atteintes
du tube digestif haut et du rectum. La présence d’un granulome avec nécrose caséeuse ou de
bacilles acido-alcoolorésistant a I’histologie, bien que trés spécifique de la tuberculose, est
peu sensible dans le diagnostic de la tuberculose intestinale, et la culture n’améliore celle-ci
que tres peu. L’utilisation de la polymérase chaine réaction, de I’interféron et d’autres outils
peuvent étre trés utiles pour le diagnostic.

Le traitement est médical, dure six mois et repose sur une quadrithérapie pendant deux mois
(rifampicine, isoniazide, pyrazinamide, éthambutol), suivie d’une bithérapie pendant quatre
mois (rifampicine, isoniazide). Des germes multirésistants ou ultrarésistants sont de plus en
plus rapportés. Le traitement endoscopique ou chirurgical est réservé aux complications et

aux séquelles.
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Summary
Title: Digestive tract’s tuberculosis
Author: Rim MOUFAKKIR
Thesis referee : Pr Yassine SEKHSOKH

Key words: Antibacillary, Endoscopy, Digestive tract, Tuberculosis, Biopsy

Digestive tuberculosis is among the most common forms of extra-pulmonary
tuberculosis, ranking third after the pleural and lymph node form. It is observed at all
lifestages, with a sex ratio of 1.1 and it is marked by its clinical and radiological
polymorphism and by the diagnostic problems it raises, especially with crohn’s disease

and digestive tumours.

The diagnosis should be discussed in the endemic region in front of any abdominal
complaints. Imaging reveals unspecific signs. It is meaningful in cases of high clinical
suspicion and when there are other non-abdominal locations. The endoscopy is the ideal
procedure, allowing you to visualize the lesions and to perform multiple biopsy for a
histological study in order to look for a granuloma or acid-alcohol-resistant bacilli that

are difficult to detect by direct study and culture.

Echo-endoscopy may be used to guide biopsy in cases of upper gastrointestinal tract and
rectal disease, rare sites of digestive tuberculosis. The appearance of a granuloma with
caseous necrosis or acid-alcohol-resistant bacilli on histology, although very
tuberculosis-specific, is of poor sensitivity in the diagnosis of intestinal tuberculosis, and
culture does little to increase it. The use of PCR test, interferon and other techniques can

be very beneficial for diagnosis.

The treatment is medical, takes six months and is based on a quadruple therapy for two
months (rifampicin, isoniazid, pyrazinamide, ethambutol), followed by a dual therapy
for four months (rifampicin, isoniazid). Multi-resistant or ultra-resistant germs are more
and more encountered. Endoscopic or surgical treatment is used for complications and

after-effects.
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