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LISTE DES ABREVIATIONS

ACD : Anemia of chronic diseases

AEG . Altération de I’état général

AF . Anémie ferriprive

ATCD : Antécédents

BK : Bacille de Koch

B.A.A.R : Bacille-Acido-Alcoolo-Resistant

CCMH : Concentration Corpusculaire Moyenne de I’Hémoglobine
CRP : C-Reactive Protein

CST : Coefficient de Saturation de la Transferrine
CTF : Capacité totale de fixation de la sidérophiline
EPO : Erythropoiétine

fL : femtolitre

GR . globules rouges

Hb : Hémoglobine

ID : Iron deficiency

IDA . Iron deficiency anemia

IFN . Interféron

IL . Interleukine

NFS : Numération Formule Sanguine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

RST : Récepteur Soluble de la Transferrine

TB : Tuberculose

TCMH : Teneur Corpusculaire Moyenne de ’Hémoglobine
TEP : Tuberculose extra-pulmonaire

Mme. SJAAI Chaymae



L’association anémie et tuberculose

These N° 161/21

TF : Transferrine

VGM : Volume Globulaire Moyen

VIH : Virus de 'immunodéficience humaine
VS . Vitesse de sédimentation globulaire
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La tuberculose (TB), pathologie infectieuse causée parun bacille: le
Mycobacterium tuberculosis, elle peut revétir différentes formes selon la
localisation du foyer infectieux. La tuberculose pulmonaire est la forme la plus
fréquente et la source essentielle de la contagion.[1,2]

Elle est devenue curable depuis la découverte des antibacillaires et
I'instauration obligatoire de la vaccination. Cependant, on assiste ces dernieres
années a une recrudescence due a la survenue du virus d’'immunodéficience acquise.
[3,4]

De nombreux patients atteints de tuberculose active présentent des
comorbidités supplémentaires telles qu’une diminution des taux d'hémoglobine, ce
qui peut avoir un impact direct sur la morbidité, ainsi que sur les résultats
thérapeutiques. [6, 7]

Cette anémie est principalement dle a la suppression de I’érythropoiese par
les médiateurs de I'inflammation. Un faible apport alimentaire en fer et une faible
biodisponibilité contribuent également au fardeau de la maladie [8,9]

Le but de notre travail est d’étudier la fréquence, le type, la sévérité et
I’évolution de I’anémie chez des patients tuberculeux a travers une série de 140 cas
de tuberculose toutes formes confondues, dont 47 cas d’association anémie -
tuberculose, colligés au service de pneumologie de I’hdpital Militaire Moulay Ismail
de Meknes, durant une période de 17 mois, entre aout 2018 et Décembre 2019. On
propose de mettre le point sur les différents aspects cliniques, paracliniques ainsi

que les particularités thérapeutiques de cette association.

Mme. SJAAI Chaymae 8
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. Données générales :

A. Tuberculose :

On estime qu'un quart de la population mondiale est infectée par le
Mycobacterium tuberculosis [4] [6]

La tuberculose reste une maladie fréquente dans le monde avec, selon I’'OMS,
un nombre de nouveaux cas, estimé a environ 10 millions, enregistré chaque année
[10]

En 2019, la Région ayant enregistré le plus grand nombre de nouveaux cas de
tuberculose était celle de I’Asie du Sud-Est (44% de tous les nouveaux cas), suivie de
la Région africaine (25%) et de la Région du Pacifique occidental (18%). [5] (figurel)

Au Maroc, preés de 30 000 cas sont enregistrés chaque année, ceci comprend
les nouveaux cas et les cas de rechute. [10]

Le taux d’incidence était d’environ 87 cas pour 100 000 habitants en 2019.

[12]

Mme. SJAAI Chaymae 10
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Figure 1: Incidence de la tuberculose dans le monde ( pour 100 000 personnes ) en 2019 [11]
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B. L’anémie :

On estime qu’en 2019, 2,6 milliards de personnes, soit pres d'un tiers de la
population mondiale, sont anémiques [13, 14]

Au Maroc, I’anémie représente un probléme de santé publique qui affecte tous
les groupes d’ages, avec une prédominance chez les femmes en age de procréer
(15-45 ans), les femmes enceintes, et les enfants de moins de 5ans.

La prévalence de I'anémie ferriprive est de 25% chez les femmes enceintes,

21% chez les enfants de moins de 5 ans et 12 % chez les hommes.

Il. Anémie et tuberculose :

L'anémie est une comorbidité courante lors du diagnostic de la tuberculose. La
prévalence de I'anémie chez les patients atteints de tuberculose est élevée avec des
estimations allant de 32% a 86% selon les séries, soulignant ainsi la fréquence de

cette association et la difficulté de prise en charge. [15-19]

Mme. SJAAI Chaymae 12
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. Type et lieu de I’étude :

Il s'agit d'une étude rétrospective sur les dossiers des malades tuberculeux
hospitalisés au service de pneumologie de I’hopital Militaire Moulay Ismail de

Meknes.

Il. Période de I’étude :

Nous rapportons une série de 140 patients tuberculeux, dont 47 cas
d’association anémie - tuberculose, colligée sur une période de 17 mois entre aolt
2018 et décembre 2019 au service de pneumologie de I’Hbpital Militaire Moulay

Ismail de Meknes.

lll. Population étudiée :

A. Criteres d’inclusion :

Ont été inclus dans I'étude tous les patients atteints de tuberculose toutes
formes confondues, hospitalisés au service de pneumologie de 'HMMI de Meknes

pendant la période d’étude.

B. Criteres d’exclusion :

Ont été exclus de I'étude tous les cas de patients non tuberculeux, ou ayant
été admis pour suspicion de tuberculose mais dont le diagnostic a été écarté par la

suite.

IV.Recueil des données :

La collecte des parametres cliniques, paracliniques, et évolutifs a été réalisée
pour chaque patient en se basant sur le dossier médical retiré des archives du

service. Les informations recueillies ont été transcrites sur une fiche d'exploitation.

Mme. SJAAI Chaymae 14
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V. Fiche d'Exploitation :

Nom :
Age :

Sexe :
Poids :

ATCDs :

Prénom :

Taille :

Medicaux :

Chirurgicaux :

Toxiques :

La Tuberculose :

+Pulmonaire :

TPM+ : TPM- :
Durée d’évolution des symptomes :
AMG :

Rx thoracique :

+Extra-pulmonaire :

+Multifocale :

N° de dossier :

IMC :

Mme. SJAAI Chaymae
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Les données biologigues:

Les parametres biologiques

Au diagnostic

Apreés 2&me mois de ttt

Globules blancs

PNN

Lymphocytes

HB

VGM

CCMH

Plaquettes

Fer sérique

Ferritine

Transferrine

Vitesse de sédimentation

CRP
Traitement :
» Antibacillaires :
= Supplémentation en fer : Non Oui
(Dose :............ Durée:.............. )
L’évolution :

= de I’anémie :

= de la tuberculose :

Mme. SJAAI Chaymae
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. Fréquence de I’anémie au cours de la tuberculose :

Sur un total de 140 cas de tuberculose toutes formes confondues, I’anémie
était présente au moment du diagnostic chez 47 patients tuberculeux soit 33,5% des
cas, tandis que 93 patients ne présentaient pas d’anémie (66,5%). Le taux
d’hémoglobine a varié entre 8,2 g/dl et 12,7 g/dl avec une moyenne de 10,45 g/dI.

Hb<13 gr/dl chez ’homme }

Hb <12gr/dl chez la femme

\ 33[5%

66,5%

@ Présence de I'anémie Absence de I'anémie

Figure 2 : Fréquence de |'association anémie -tuberculose dans notre série

Mme. SJAAI Chaymae 18
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Il. Analyse des parameétres épidémiologiques :

Les caractéristiques de base des patients tuberculeux, avec et sans anémie,

sont inscrites dans Tableau 1.

Tableau 1: profil épidémiologigue des patients atteints de tuberculose , avec et sans

anémie

Nombre de patients

Les parameétres Anémiques Non anémiques Total des cas
(n:47) (n :93) (n :140)
Sexe Femme 8 12 20
Homme 39 81 120
Age Moyenne d’age | 38 ans 33 ans 36 ans
Extrémes d’age  13-66 ans 14-74 ans 13-74ans

Mme. SJAAI Chaymae 19
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A. Selon le sexe :

L’analyse des résultats a montré une nette prédominance masculine dans le
groupe de patients tuberculeux souffrants d’anémie. 39 hommes soit 82,9 %, contre

8 femmes soit 17,1 %. Avec un sex-ratio homme/femme qui était de 4,9. (Figure 3).

® femme

homme

Figure 3: Répartition des cas selon le sexe

Mme. SJAAI Chaymae 20
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B. Selon I’'age :

La moyenne d’age dans notre série était de 36 ans, avec des extrémes allant
de 13 et 74 ans. Dans le groupe de patients tuberculeux atteints d’anémie, la
moyenne d’age était de 38 ans et les extrémes d’age étaient 13- 66 ans. La figure

(4) montre la répartition des patients en fonction de la tranche d’age.

60%
50% 53%
40%
30%

20%
18%
10%
10% 11%
8%

0%
moins de 30 ans 30-40 ans 41-50 ans 51-60 ans plus de 60 ans

Figure 4: Répartition des malades selon la tranche d'age dans notre sére ( 140 cas)

Tableau 2 : répartition des patients selon la tranche d’age

Tranche d’age <30ans 30-40ans 41-50ans 51-60 ans > 60 ans
Avec anémie (n :47) 20(42,6%) 7(14,9%) 6(12,7%) 7(14,9%) 7(14,9%)
Sans anémie (n :93) 54(58,1%) 18(19,3%) 8(8,6%) 5(5,4%) 8(8,6%)
Total (n :140) 74(53%) 25(18%) 14(10%) 12(8%) 15(11%)

Mme. SJAAI Chaymae 21
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Les patients ont été divisés en 5 tranches d’age (moins de 30ans, 30- 40ans,

41-50 ans, 51-60 ans et plus de 60 ans).

La plupart des patients tuberculeux souffrants d’anémie (42,6 %) étaient agés

de moins de 30 ans.

lll. Caractéristiques de la tuberculose :

A. Répartition selon les antécédents :

Le tableau si dessous (tableau 3) résume les principaux antécédents

rencontrés dans notre série.

Tableau 3: Répartition des cas selon les ATCD

Nombre de cas

avec anémie sans anémie total
Tabac 20 35 55
ATCD de TB 2 5 7
Notion de CTB 4 10 14
Diabete 4 5 9
BPCO 1 0 0
ATCD CVX 3 0 3

Mme. SJAAI Chaymae 22
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B. Les aspects clinigues :

La tuberculose associée a 'anémie était caractérisée dans notre série par :

* Une durée d’évolution des symptomes qui était variable de 10 jours a 8
mois avec une durée moyenne de 40 jours

* Les signes cliniques les plus enregistrés dans notre série étaient :

= Une hémoptysie de faible abandance enregistrée chez 12 patients soit
25,5% des cas.

Tableau 4: Fréquence de I'hémoptysie chez les patients tuberculeux

Avec anémie(n :47) Sans anémie (n :93) Total(n :140)
Présence 12(25,5%) 9(9,6%) 21 cas (15%)
d’hémoptysie
Absence 35(74,5%) 84(90,4%) 119 cas(85%)

d’hémoptysie

* Plus de 84% des patients tuberculeux souffrants d’anémie présentaient une
altération de I’état général marquée par un amaigrissement chiffré entre 3

et 25 kg.

Mme. SJAAI Chaymae 23
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C. Les aspects radiologiques :

Figure 5 : Radiographie de thorax de face : caverne tuberculeuse du lobe supérieur

gauche

Mme. SJAAI Chaymae 24
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Figure 6 : TDM thoracique ; (coupe frontale ) une image cavitaire apicale droite

associée a des images micronodulaires dans la méme zone.

Mme. SJAAI Chaymae 25
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Figure 7 : Radiographie de thorax de face : aspect de miliaire tuberculeuse

Mme. SJAAI Chaymae 26
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D. Répartition selon la localisation de la tuberculose :

Tableau 5: distribution des cas selon la localisation de la tuberculose :

Avec anémie sans anémie Total

Localisation de la TB (n°47) (n°93) (n°140)
TB pulmonaire 34 (72,3%) 59(63,4%) 93(66,4%)
TB extra-pulmonaire 10(21,3%) 28(30,1%) 38(27,1)
TB multifocale 3(6,4%) 6(6,5%) 9(6,5%)

TB multifocale 6,4%

TB extra-pulmonaire 21,3%
TB plmonaire 72,3%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 8 : Répartition des patients tuberculeux souffrants d’anémie selon la
localisation de la tuberculose
Dans notre série on note une prédominance de la tuberculose pulmonaire avec
un pourcentage de 72,3% (34 cas). La tuberculose extra pulmonaire était observée
chez 10 patients soit 21,3%, tandis que la tuberculose multifocale ne représentait

que 6,4% des cas (3 patients)

Mme. SJAAI Chaymae 27
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IV.Caractéristiques biologiques :

A. Bilans hématologiques :

Aussi appelée hémogramme, la Numération Formule Sanguine (NFS) est
I’examen biologique permettant de comptabiliser les différents éléments figurés du
sang : globules rouges ; globules blancs et plaquettes en éléments /mm 3,
I’hémoglobine en g/100ml (g/dl) ; VGM en fL, CCMH en g/100 ml (g/dl) , TCMH en

pg, La sémiologie complete comporte :

1. L’hémoglobine :

Les taux d’hémoglobine chez les patients tuberculeux souffrants d’anémie ont
varié entre ; 8,2 g/dl et 12,7g/dl.
* Une anémie d’importance variable, était présente dans 33,5% des cas (soit

47 patients).

N

. Les globules blancs :

» Dans notre série le taux de GB a varié entre 3850 et 21000,

= 86 patients avaient un taux normal de GB compris entre 4000<GB<10000
éléments/ mm3 (soit 61,4% des cas)

= 51 patients avaient une hyperleucocytose avec un taux de GB compris entre
10000 et 21000 éléments/ mm3 (soit 36,4% des cas).

* Et une leucopénie était présente chez 3 patients avec un taux de GB

compris entre 3850 et 3990 éléments/ mm3 (soit 2,2 %)

3. Les plaquettes :

Dans notre série le taux des plaquettes a varié de 151 000 éléments / mm3

a 3480 000 éléments/mmS3.

87 patients avaient un taux de plaquettes normal compris entre 150 000 et

Mme. SJAAI Chaymae 28
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400 000 éléments /mm 3 (soit 62% des cas).
53 patients avaient un taux de plaquettes augmenté compris entre 405 000
et 3 480 000 éléments/ mm3 (soit 39% des cas).

Aucun cas de thrombopénie n’a été recensé.

4. Bilan inflammatoire :

Dans notre série, la CRP était en moyenne a 88,9 mg/l allant de 1,42 a

392 mg/I

42 patients ont présenté un taux élevé de CRP (>6 mg/l) soit 89,4% des
cas.

La vitesse de sédimentation (VS) est aussi un moyen de dépistage de
I’inflammation

Dans notre série les taux de VS variaient entre 1,7mm et 145mm avec une
moyenne de 71,9 mm.

36 patients ont présenté un taux de VS élevé soit 76,6% des cas.

B. Caractéristiques de I’anémie

1.Le VGM et la CCMH :

VOLUME GLOBULAIRE MOYEN (VGM) :

Dans notre étude les valeurs du VGM avaient varié entre 32 et 96,5 fl.
Parmis 47 patients tuberculeux souffrants d’anémie, 24 avaient un taux de
VGM bas (51%), et 23 un taux normal soit (49%).

CONCENTRATION CORPUSCULAIRE MOYENNE EN HEMOGLOBINE (CCMH) :

La CCMH avait varié dans notre série entre 27,1 g/dl et 43,2 g/dl.

29 patients, soit 62 % des patients tuberculeux souffrants d’anémie,

avaient un taux normal de CCMH.

Mme.
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= Et 18 patients, (soit 38%), avaient un taux de CCMH < 32 g /dL.

= Nous avons alors noté que:

= 10 patients avaient une anémie hypochrome microcytaire (soit 21% des cas
d’association anémie-tuberculose).

= Et 15 patients avaient une anémie normochrome normocytaire (soit 32%
des cas)

Tableau 6 : Distribution des cas selon le caractére de I'anémie :

CCMH
hypochrome normochrome Total
VGM
microcytaire 10(21%) 14(30%) 24(51%)
normocytaire 8(17%) 15(32%) 23(49%)
macrocytaire 0 0 0
Total 18(38%) 29(62%) 47(100%)
Tableau 7:: Caractéristiques biologiques:
min MAX Moyenne
Hb 8,2 12,7 10,45
VGM 32 96,5 82,03
CCMH 27,2 43,2 33,3
Leucocytes 3850 21000 9274,85
PNN 1650 17400 6225,44
Lymphocytes 70 11840 1912,13
PLQ 151000 3480000 401 471,42
VS 1,7 145 71,9
CRP 1,42 392 88,9

Mme. SJAAI Chaymae 30
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2. Bilan martial :

a. Le fer sérique :

Les taux de fer sérique dans notre série ont varié entre : 0,09 mg/l et 2,4 mg/|

avec une moyenne de 0,3 mg/I.

42patients tuberculeux souffrants d’anémie ont présenté un taux de fer
sérique bas, soit 89,3%.
3 patients ont présenté un taux de fer sérique normal (6,4%)

Et 2 patients ont présenté un taux de fer sérique élevé (4,3%).

b. La transferrine :

Les taux de transferrine dans notre série ont varié entre 0,86 g/l et 4,2 g/I. La

moyenne était de 1,78 g/I.

30 patients tuberculeux souffrants d’anémie ont présenté un taux bas de
transferrine (63,8 %).

13 patients ont présenté un taux normal (27,7 %)

Et 4 patients ont présenté un taux élevé de transferrine (8,5%)

Le taux de ferritine :

Dans notre série le taux de ferritinémie était variable entre 13 et 2000 ug/I
22 patients anémiques ont présenté une hyperferritinémie soit 47%.

21 patients ont présenté un taux normal de ferritine soit 45 % des cas
et 4 patients anémiques ont présenté un taux bas de ferritine soit 8,5% des

cas

Nous avons alors noté qu’il s’agissait dans 92% des cas d’une anémie

inflammatoire soit 43 patients, tandis que dans seulement 8% des cas il

s’agisssait d’une anémie ferriprive (soit 4 patients).
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C. Sévérité de I’anémie :

Les taux d’hémoglobine ont varié entre 8,2 g/dl et 12,7 g/dl avec une
moyenne de 10,45 g/dl (tableau 8)

- 24 patients tuberculeux souffraient d’une anémie légére, (un taux d’Hb
entre 11 et 12,9 g/dl pour les hommes et entre 11 - 11,9 g/dl pour les
femmes) soit 17,1% des cas.

- Et 23 patients anémiques avaient une anémie modérée avec un taux d’Hb

compris entre 8 et 10,99 /dl soit 16,4% des cas. (Figure 6)

100%

23

24

moderée

m légere

POURCENTAGE %
g
®

@ pas d'anémie

0%

Figure 9 : Degrés de sévérité de I'anémie : ( I’axe des ordonnés représente les
pourcentages, et les valeurs sur le graphique représentent les nombres absolues

des patients )
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Tableau 8: distribution des taux d'hémoglobine chez les patients tuberculeux:

Taux d’Hb en g/dI Femme Homme Total
Inf a 8g/dl 0 0 0
8-8,9 g/dlI 2(10%) 2(2%) 4(2,8%)
9-9,9 g/dI 1(5%) 6(5%) 7(5%)
10-10,9 g/di 2(10%) 10(8,3%) 12(8,6%)
11-11,9 g/dI 3(15%) 16(13,3%) 19(13,6%)
12-12,9 g/dI 5(25%) 5(4,2%) 10(7,1%)
Supal3 7(35%) 81(67,2%) 88(62,9%)
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. Analyse des parametres épidémiologiques :

L'anémie est I'un des problemes hématologiques les plus courants chez les
patients atteints de tuberculose. De nombreuses études ont été menées pour
estimer la prévalence de I'anémie , et examiner I'étendue et la gravité des anomalies
hématologiques et biochimiques chez les patients tuberculeux dans différents pays .

Une revue systématique de la littérature a montré que la prévalence de
I’anémie varie de 32% a 86 %. [19]

Dans notre étude, I’anémie était présente au moment du diagnostic chez 47
patients tuberculeux soit 33,5% des cas ; un résultat similaire a celui de Lee [23]
avec une prévalence de 33%, et proche de celui rapporté par J.Korean [20] (31,9%) .

Chez Hella [6] et Mulenga [27] les pourcentages de [|'anémie étaient
respectivement, (67%) et (69%), Mukherjee [22] (71%), Yaranal [24] (74%) et Dileepan
(75,5%) [25]

Tandis que chez Oliveira [21] et Rio. J [26] la prévalence des patients
tuberculeux souffrants d’anémie était plus élevée par rapport aux autres séries, avec

des pourcentages de 89,1% et 88,9%.
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Tableau 9 : Profil épidémiologique et fréquence de I’'anémie dans les différentes

J.Korean [20] 2016
Hella,Tanzania [6] 2014
Oliveira,Brésil [21] 2014
Mukherjee [22] 2019
Lee, Korea [23] 2004
Yaranal,India [24] 2013
Dileepan,India[25] 2017
Rio.J Brésil [26] 2009

Mulenga,congo[27]
2017

Notre série

880

102

166

252

897

100

200

118

200

140

séries .

281 (31,9%)

69(67%)

148(89,1%)

181(71%)

293(32,7)

74(74%)

151(75,5%)

105(88,9%)

139(69,5%)

47(33,5%)

133(47,3%)

116(78,4%)

135(74,6%)

51(68,9%)

84(55,6%)

82(78,1%)

90(64,7%)

39(82,9%)

148 (52,7%)

32(21,6%)

46(25,4%)

23(31,1%)

67(44,4%)

23(21,9%)

49(35,3%)

8(17,1%)

1

3,2

3,6

2,9

2,2

1,6

3,7

1,8

4,9

Les différentes données de la littérature ont montré une nette prédominance

masculine [6], [20-27], ce qui est similaire a ce qui a été constaté dans notre étude,

avec un pourcentage de 82,9 % d’homme et 17,1 % de femme, soit un sex-ratio de

4,9.
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La tuberculose est une maladie de I'adulte jeune. Plusieurs études réalisées
dans différents pays révelent une prédominance de la tuberculose chez les adultes
jeunes en pleine activité socio-économique.

Tableau 10: Moyenne d’age des patients tuberculeux dans les différentes séries -

Les études N° La moyenne d’age Les extrémes d’age
J.Korean [20] 2016 880 44 ans 15-93 ans
Hella,Tanzania [6] 2014 102 33 ans 26 40 ans
Oliveira,Brasil [21] 2014 166 39 ans 28-50 ans
Mukherjee,India[22] 2019 252 34 ans 18-50 ans
Lee, Korea [23] 2004 897 - -
Yaranal ,India [24] 2013 100 41 ans -
Dileepan,India [25] 2017 200 30 ans 15-76 ans
RioJ Brasil [26] 2009 118 40 ans 23-51 ans
Mulenga,congo([27] 2017 200 30 ans 18-42 ans
Notre série 140 36 ans 14 -74 ans

Dans notre série les patients ayants moins de 30 ans étaient les plus touchés
avec un pourcentage de 53%. Chez Yaranal [24] la moyenne d’age était de 41 ans et
la tranche d’age des 20-50 ans était la plus touchée. Chez J.Korean [ 20] les patients
ayant moins de 65 ans étaient les plus touchés avec un pourcentage de 80%. Par
contre, dans I’étude de Mukherjee [22], 50% des patients avaient un age supérieur a

50 ans.
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Il. Caractéristiques de la tuberculose :

La tuberculose est une maladie infectieuse contagieuse provoquée par une
mycobactérie du complexe tuberculosis : le mycobacterium tuberculosis ou bacille
de Koch.

La tuberculose pulmonaire est la forme principale de l'infection ainsi que le
mode de transmission. Mais quelle que soit la localisation, pulmonaire ou
extrapulmonaire, le diagnostic et le traitement suivent des regles communes.
L'infection est suspectée sur des signes cliniques, ou des examens radiologiques,
mais seules la mise en évidence de bacilles, ainsi que son matériel génétique dans
les prélevements bactériologiques et I’étude histologique, confirment le diagnostic

de la maladie. [28]

A. Les Aspects cliniques :

Dans certains cas le tableau clinique est celui d'une maladie respiratoire aigué:
hémoptysie, épanchement pleural, pneumothorax, infection broncho-pulmonaire
aigué ne régressant pas de facon satisfaisante sous antibiothérapie usuelle,
syndrome pseudo- grippal, bronchites récidivantes. Mais le plus souvent, les
symptomes s'installent progressivement et persistent: Une toux d'abord seche
devient productive. Une asthénie qui ne cede pas au repos, et éventuellement des
hémoptysies. L'amaigrissement peut étre tres rapide, la fievre bien tolérée passe
souvent inapercue, accompagnée de sueurs a prédominance nocturne. [29] Selon la
littérature ; les signes généraux et fonctionnels de la tuberculose classés par
fréquences décroissantes sont: la fievre (96,82%) l’altération de I’état général

(91,36%), la toux chronique (71,81%), une hémoptysie (56,3%) et une paleur (53 %).
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La différence entre nos résultats et ceux des autres auteurs serait due a la
méthode de collecte et d'analyse des données. Notre étude s’est intéressée aux
aspects cliniques de I’association anémie - tuberculose. De ce fait, les principaux
signes retrouvés étaient des signes généraux et principalement d’altération de I’état
général (AEG) dans 84% des cas. Ces données étaient similaires a celles observées
chez Mukherjee [22] qui étaient caractérisées par plus de 80% d’AEG. Cependant une

faible fréquence des signes généraux (12,8%) a été rapportée par Hella. [6]

B. Répartition selon les antécédents :

Dans notre série 42,5% des patients tuberculeux atteints d’anémie (soit 20
patients) avaient des habitudes toxiques telles que le tabagisme, les autres études
ont rapporté que :

Chez Oliveira [21], 47,3% des patients étaient tabagiques et 28,3% avaient
d’autres habitudes toxiques.

Chez Rio. Janeiro [26] on a noté que 60,2 % des cas avaient des antécédents
de consommation d’alcool, 28,8% de consommation de drogue, et 71,2 % étaient
tabagiques.

Chez Mulenga [27], la notion de consommation d’alcool était notée chez 29%
des cas et 27,5% des cas étaient tabagiques.

Chez les alcooliques, le régime alimentaire est parfois insuffisant. L'alcool
interfere aussi avec le métabolisme des vitamines, ce qui réduit le taux d'acide
folique, provoquant ainsi une anémie mégaloblastique.

Un autre facteur important d'anémie chez les patients atteints de tuberculose
était le tabac. Comme il entraine une carence en vitamine C, et que celle-ci est
nécessaire pour I’absorption de fer, il a été démonté que le tabac constitue un

facteur prédisposant a développer une anémie au cours de la tuberculose.
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Dans notre série 2 patients, soit 4,2 % des cas, ont présenté une rechute de
tuberculose pulmonaire, ce taux était variable dans les différentes séries : Hella [6]
40 %, 35,6% des cas chez Rio Janeiro [26], et 16% chez Mulenga [27]. Tandis que
chez J.Korean [20], Oliveira [21] , Lee [23] , Dileepan [25] , Mukherjee [22] et
Yaranal [24], on n’a pas décelé des cas de rechute.

Dans notre série 4 patients soit 8,5 % des cas étaient diabétiques. Chez
Dileepan [25] I'antécédent de diabete était retrouvé chez 5 patients soit 2,5% des
cas.

L’association du diabete a la tuberculose est bien établie, ainsi le terrain
diabétique prédispose a des formes séveres et atypiques de celle-ci a cause de la
dépression de I'immunité cellulaire.

L’antécédent d’VIH n’était pas présent ni dans notre série, ni chez Yaranal [24]
ni Mukherjee [22], tandis que chez Hella [6] 12,8% des cas étaient VIH +, 11% chez
Oliveira [21], 5,7% chez Rio. Janairo [26], 6,5% chez Mulenga [27] et 3,5 % chez
Dileepan [25].

L'anémie complique généralement a la fois l'infection par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) et la tuberculose (TB). Il a aussi été démontré que
I’lanémie était associée a un risque accru de mortalité et de progression de la
maladie a VIH. Dans le contexte de l'infection, un stockage élevé en fer accélere la
progression de la maladie en facilitant la réplication virale et en favorisant la
croissance d'agents pathogenes envahissants.

Le tableau si dessous (tableau 11 ) résume les principaux antécédents

rencontrés dans les différentes études .
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Tableau 11: Les principaux antécédents retrouvés dans les différentes séries en %:

Les études ATCD Notion Habitudes toxiques
VIH  Diabete
de TB de CTB Tabac alcool drogue

Hella,Tanzania [6]2014 12,8% 40% 12,8% ' - - - -
Oliveira,Brésil [21]2014 - - 11,5% - 47,3% 60,8%. 29,1%
Mukherjee [22] 2019 - - - - 32,4% 24,3% -
Lee, Korea [23] 2004 - - - - - - -
Yaranal,India [24] 2013 - - - - - - -
Dileepan,India [25]2017 | - - 3,5% 2,5% - - -
Rio.J Brésil [26]2009 35,6% | - 5,7% - 71,2% 60,2%. 28,8%
Mulenga,congo [27]2017 | 16% - 6,5% - 27,5% 29%. -
Notre série 4,2% 8,5% - 8,5% 42,5% - -

C. Répartition selon la localisation de la tuberculose :

Dans notre série on note une fréquence importante de la tuberculose

pulmonaire avec un pourcentage de 72,3%. La tuberculose extra pulmonaire était

observée chez 21,3% des cas et la tuberculose multifocale ne représentait que 6,4%.

Cette répartition est proche de celle retrouvée chez J.Korean [20] avec un

pourcentage de tuberculose pulmonaire de 74% des cas et 26% des cas de

tuberculose extra-pulmonaire .

Cependant dans les autres études, a savoir Mukherjee [22], Oliveira [21],

Yaranal [24], Lee [23],

Mulenga [27] et Dileepan [25] , la tuberculose pulmonaire

représentait 100 % des cas .
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lll. Explorations biologiques :

La tuberculose peut provoquer diverses anomalies biologiques telles que
I'anémie, une augmentation de la vitesse de sédimentation des érythrocytes, une
hyperleucocytose, une diminution des taux d'albumine sérique, une hyponatrémie et
une hypocalcémie [31, 34]

Des explorations biologiques sont effectuées le plus souvent d’emblée, en

tenant compte des signes d’appel, de I'interrogatoire et de I’examen clinique.

A. Bilans hématologiques :

La Numération Formule Sanguine (NFS), ou hémogramme, est réalisée par
prélevement d’une veine non perfusée sur tube EDTA, et permet de
comptabiliser les différents éléments figurés du sang. Elle renseigne sur
diverses données :
e Hémoglobine : nombre de globules rouges (GR) rapporté au volume
sanguin, compris entre 13,0 -17 ,0g / dL pour les hommes et 12,0-15,0 g
/ dL pour les femmes
e Les Globules rouges: 4 a 6.10 élements /mm3,
e Les globules blancs : 4000 a 10 000 éléments /mm3.
e Etles plaquettes : 150 a 400 000 éléments /mm3 de sang. [35]
1. L’anémie :
a. Définition :
L’anémie est définie par une baisse du taux d’hémoglobine. Les seuils
inférieurs d’hémoglobine varient en fonction de I’age, du sexe d’une personne, de

son éthnie, de l'altitude a laquelle elle vit, et du stade de la grossesse [36, 37]
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L’OMS a défini I'anémie selon des normes quasiment identiques (variations
modérées pour les moins de 15 ans), comme le montrent le tableau ci-apres.
(Tableau 12) [38]

Tableau 12: Définition de I'anémie par I'OMS selon I’age et le sexe : [38]

Age et sexe Seuil d’hémoglobine en g/dL
Enfant (6 mois- 5 ans) 11
Enfant (5 ans -12 ans) 11,5
Enfant (12 ans - 15 ans) 12
Femme non enceinte (=15 ans) 12
Femme enceinte 11
Homme (=15 ans) 13

Tableau 13: taux d'hémoglobine selon I'age la race et le sexe [8]

Groupe Hémoglobine g/dL Groupe Hémoglobine g/dL
Homme blanc, age Homme noir , age
20-59 ans 13,7 20-59 ans 12,9
>60 ans 13,2 > 60 ans 12,7
Femme blanche , age Femme noire , age
20 -59 ans 12,2 20-59 ans 11,5
>60 ans 12,2 >60 ans 11,5
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b. Le caractére de I’anémie :

La NFS nous renseigne également surles principales constantes
érythrocytaires : Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine (CCMH),
Volume Globulaire Moyen (VGM), et Teneur Corpusculaire moyenne en Hémoglobine
(TCMH)

2. Concentration Corpusculaire Moyenne de I’'Hémoglobine (CCMH)

e La concentration corpusculaire moyenne de I’hémoglobine : C’est un indice
globulaire calculé en divisant la valeur du dosage de I’lhémoglobine par la
valeur de I’hématocrite. Cet indice rapporte donc la teneur en hémoglobine
a 'unité de volume globulaire. [39]

Valeurs de référence : [40]

Enfants : 31 - 38 g/dL

Adultes hommes : 32 - 36 g/dL

Adultes femmes : 31- 36 g/dL

- La CCMH définit les concepts fondamentaux de normochromie et
d’hypochromie.

- CCMH > 37 : En dehors d’un contexte de microsphérocytose héréditaire,
une valeur > ou = a 37 doit faire suspecter un probleme analytique.

- CCMH = 32 a 37 : Normochromie.

- CCMH < 32 : Hypochromie Ce point tres important suggere une anomalie
portant sur la biosynthese de I’hémoglobine.

Il est souhaitable de vérifier la notion d’hypochromie par I'étude de la

morphologie érythrocytaire sur frottis. [41, 39]

Mme. SJAAI Chaymae 44



L’association anémie et tuberculose Theése N° 161/21

3. Le volume globulaire moyen (VGM OU CMV)

e Le volume globulaire moyen : est une constante érythrocytaire exprimée
en 3 (ou fL) correspondant au rapport de la valeur de I’hématocrite sur la
valeur de la numération des globules rouges. Cette constante permet (avec
la CCMH) une classification des anémies en introduisant les concepts de
macrocytose, microcytose et normocytose [42]

Valeurs de référence

Homme : 81 - 100 p3

Femme : 81 - 98 u3

Enfant : 73 - 98 3

- VGM > 100 ou Macrocytose :

La macrocytose résulte d’'un arrét plus précoce du nombre de mitoses.

Elle est associée aux anomalies de synthése de I’ADN (carences en acide folique et
vitamine B12, dysérythropoiéses congénitales, ...)

- VGM = 80 a 100 : Normocytose.

- VGM < 80 : Microcytose.

La microcytose résulte d’un accroissement du nombre de mitoses. Elle est

associée aux anomalies de synthese de I’hémoglobine (carence ferrique, anomalie

de synthése de I’heme ou de la globine).
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4. Teneur Corpusculaire Moyenne de I’'Hémoglobine (TCMH) :

e La teneur corpusculaire moyenne de I’hémoglobine: C’est le taux moyen
d’hémoglobine par hématie. Cet indice est obtenu en calculant le rapport
de ’'hémoglobine totale (g/L) par le nombre de globules rouges dans un
litre (n/L). Cette quantité d’hémoglobine est exprimée en pg. La valeur de
référence est de 27-33 pg (pg = picogramme, pico = 10-12 g) [43]

Les constantes érythrocytaires les plus utiles sont le VGM et la CCMH. Elles

sont utilisées en clinique pour classifier I'anémie : en anémie normocytaire,
microcytaire ou macrocytaire en fonction du VGM, et en anémie normochrome ou

hypochrome en fonction de la CCMH. [44] (tableau 14) [45]
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Tableau 14: les indices érytrocytaires et définition des anémies :[45]

VGM Moyenne des volumes de toutes les hématies 82-100 fl
mesurées

TCMH Taux moyen d’Hb par hématie 27-33 pg

CCMH Taux moyen d’Hb dans le volume occupé par les GR 32-37g/dL

Anémie Anémie avec érythrocytes de taille normale VGM 82-100fl

normocytaire

Anémie Anémie avec érythrocytes de petite taille en VGM <82fl
microcutaire moyenne

Anémie Anémie avec érythrocytes de grande taille en VGM>100 fl
macrocytaire moyenne

Anémie Anémie avec une teneur corpusculaire  CCMH32-37
normochrome d’hémoglobine normale g/dL

Anémie Anémie avec une teneur corpusculaire CCMH<32 g/dL
hypochrome d’hémoglobine inférieure a la normale

Dans notre série, nous avons noté que 15 patients avaient une anémie
normochrome normocytaire (soit 32% des patients tuberculeux souffrants
d’anémie) ; et 10 patients avaient une anémie hypochrome microcytaire (soit 21 %)

Chez J. Korean [20], 71,9% des patients avaient une anémie normochrome
normocytaire.

De méme, Lee et Kim [23] ont observé que la plupart des patients atteints de
tuberculose pulmonaire avaient une anémie normochrome normocytaire (72%) suivie

d'une anémie hypochrome microcytaire avec un pourcentage de 9%.
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Mukherjee [22] et Yaranal [24] ont rapporté un résultat similaire, montrant une
forte proportion de patients présentant un tableau sanguin normochrome et
normocytaire, (56,9%) et (66,2%) respectivement, suivie de (12,1%) et (29,7%)
d’anémie hypochrome microcytaire.

Tandis que chez Mulenga [27] I’anémie hypochrome microcytaire était la plus
fréquente avec un pourcentage de 52,5% et 47,5 % pour I'anémie hypochrome
normocytaire.

Cc. La sévérité de I’anémie :

Les criteres de I'Organisation mondiale de la santé (OMS) ont été utilisés pour
classer la gravité de I'anémie:

En fonction des taux d’hémoglobine, I’anémie est légere, modérée ou sévere
(tableau 15). [6]

Tableau 15: sévérité de I'anémie selon I'OMS

Pas d’anémie Anémie légere Anémie modérée Anémie sévere
Homme > 13,0g /dL 11,0-12,9g/dL 8,0-10,99g /dL <8,0g /dL
Femme >12,0g /dL 11,0-11,9g /dL 8,0-10,9g/dL <8,0g /dL

Les tableaux 16 et 17 représentent la gravité de I'anémie chez les patients
atteints de tuberculose dans les différentes séries.

Au total, on note que dans notre série ainsi que chez J.Korean [20] , Hella [6]
Mukherjee [22] ,Yaranal [24] et Mulenga [27] , I'anémie légere a modérée était la
plus fréquente , tandis que la prévalence de I'anémie sévere ne dépassait pas 10 %

des cas .
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Tableau 16: comparaison des taux d'Hb ( min , MAX et moyenne) dans les

différentes séries.

Hb en g/dI
min MAX Moyenne

Les études
J.Korean [20] 2016 - - -
Hella,Tanzania [6] 2014 10,3 12,9 12,05
Lee, Korea [23] 2004 - - -
Oliveira,Brésil [21] 2014 8,4 12,9 10.86
Mukherjee [22] 2019 8,33 10,97 9,65
Yaranal India [24] 2013 6,9 12 11,1
RioJ Brésil [26] 2009 - - -
Dileepan,India [25] 2017 6,9 12,9 11,16
Mulenga,congo [27] 2017 - - -
Notre série 8,2 12,7 10,45
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Tableau 17: la gravité de I'anémie chez les patients atteints de tuberculose dans les

Sévérité de I’'anémie
Les études

J.Korean [20] 2016

Hella,Tansania ,[6] 2014
Lee, Korea [23] 2004
Oliveira,Brésil [21] 2014
Mukherjee [22] 2019
Yaranal India [24] 2013
Rio.J Brésil [26] 2009
Dileepan,india [25] 2017

Mulenga,congo[27] 2017

Notre série

différentes séries .

Légere
(11-12,9 g/dl)

173(19,6 %)

39(38%)

112(44,4%)

26(26%)

131(65%)

24(17,1%)

Modérée

(8-10,9 g/dlI)

105 (11,9%)

31(30%)

46(17,9%)

39(39%)

23 (16,4%)

Sévere
(<8g/dl)

3(0,3%)

4(3%)

23(9%)

9(9%)

8(4%)

0
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B. Bilan biochimique :

1. Bilan martial

a. Ferritinémie :

La ferritine sérique reflete les réserves de fer de ’organisme: A I’état normal le
fer est stocké dans les macrophages notamment dans le foie, la rate et la moelle
osseuse. [46 ,47]

Habituellement, 1 pg/l de ferritine sérique correspond approximativement a
10 mg de fer en réserve. [48]

La ferritine est augmentée en situation de surcharge (telle que
I’hémochromatose) et une baisse évoque une carence martiale (typiquement en cas
d’anémie ferriprive) et constitue un signe relativement précoce, avant les
modifications de la sidérémie ou de la CTF. [49]

Les situations qui se traduisent par une augmentation de la ferritine,
indépendamment et au-dela des réserves en fer de I’organisme, sont I'inflammation,
la cytolyse hépatique et musculaire, le diabete décompensé, [I’éthylisme,
I’hyperthyroidie, certains syndromes métaboliques. Dans ces situations cliniques,
I'interprétation du résultat doit tenir compte de ces variations indépendantes d’une
carence en fer [48] [50].

Les valeurs normales de la ferritine sérique sont variables dans la littérature
en fonction de I’age et du sexe.

Les réserves sont en général beaucoup plus faibles chez la femme que chez
I'homme ce qui explique en partie la plus grande fréquence des carences martiales
chez la femme. Le dosage de la ferritine permet d'obtenir un taux représentatif des
réserves de fer du patient. Les valeurs biologiques normales de ferritine sérique

sont : [51,52]
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e Chez I'homme : 20-250 ug/L
e Chezlafemme: 15-150 ug/L
- Dans notre série le taux de ferritinémie était variable entre 13 et 2000 ug/I.
47 % des patients anémiques tuberculeux avaient une hyperferritinémie
La ferritine dans ce contexte se comporte comme une véritable protéine de
I'inflammation , 45% avaient un taux normal , tandis que 8,5% avaient un
taux bas de ferritine .
Chez Dileepan [25] 88% une hyperferritinémie et 12% ont présenté une
hypoferritinémie.
La moyenne chez Mukherjee [22] était de 955,4 ug/L et les valeurs de
ferritinémie étaient comprises entre 210 et 2110 ug/L.
Et chez Hella [6] la moyenne était de 309,8 ug/L et les valeurs étaient
variables entre 162 et 602,2 ug/L.

b. Le fer sérigque ou plasmatigue :

Le fer existe sous deux formes : le fer héminique (95 % du fer) qui entre dans
la constitution de I’hémoglobine, de la myoglobine et de certaines enzymes
(cytochromes), et le fer non associé a ’heme (fer non héminique) qui correspond
aux formes de transport et de réserve [53 ,54]

La sidérémie ou fer serique correspond la fraction liberée dans le sang et qui
est prise en charge par la transfferine ; (ou sidérophiline) protéine chargée de le
transporter vers les réserves (20 %) ou vers la moelle osseuse (80 %). [55]

Le fer sérique présente d’importantes variations physiologiques : plusieurs
études d’observation, anciennes, réalisées chez des sujets anémiques ou non
anémiques, rapportent que I'amplitude au cours de la journée est de 30 % a 40 % en

moyenne, selon un cycle circadien et que le taux sérique de fer augmente apres les
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repas ou la prise d’un traitement de fer. [56-58]

Les taux du fer sérique sont augmentés également en cas de surcharge en fer,
hépatites et cirrhoses, alcoolisme chronique, hémolyses, syndromes
myélodysplasiques. Il est abaissé en cas de carence martiale, mais aussi en situation
d’inflammation [50 ,59]. C’est pourquoi, il est important d’y associer la transferrine
et le coefficient de saturation de la transferrine [60].

Valeurs usuelles et utilité pratique :

e Femme: 9 - 28 ymol/l (soit 0,5 - 1,6mg/l)

e Homme: 10 - 30 pmol/l (soit 0,6 - 1,7 mg/I)

Les taux de fer sérique dans notre série ont varié entre : 0,09 mg/I et 2,4 mg/|
avec une moyenne de 0,3 mg/I.

- 89,3 % des patients tuberculeux souffrants d’anémie ont présenté un taux

de fer sérique bas, 6,4% ont présenté un taux de fer sérique normal, et 4,3
% ont présenté un taux de fer sérique élevé.

Chez Mukherjee [22], les valeurs du fer sérique étaient comprises entre 0,01
et 0,4 mg/l avec une moyenne de 0,18 mg/I.

Et chez Hella [6] les taux ont varié entre 0,19 et 0,5 mg/l avec une moyenne
de 0,3 mg/I.

c. La transferrine (Tf) :

La transferrine (Tf) est la protéine responsable du transport du fer
extracellulaire. Elle est principalement produite par le foie, et existe sous deux
formes : une forme dépourvue de fer, ’apotransferrine, et une forme liée au fer,

I’holotransferrine [61]
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Il “y a moins de variations physiologiques des valeurs de la transferrine. Les
valeurs habituelles chez I’adulte sont de 1,6 a 3,2 g/l. Les facteurs de diminution
sont la surcharge en fer, I'insuffisance hépatocellulaire et la dénutrition majeure via
une diminution de sa synthése, le syndrome néphrotique et le syndrome
inflammatoire par augmentation de son catabolisme. La transferrine est augmentée
pendant la grossesse, en cas de contraception orale et de carence en fer. Dans cette
derniere situation, la diminution de la transferrine ne survient que lorsque les
réserves sont épuisées, le fer sérique diminué et que I’érythropoiese devient
insuffisante [50,59]

Les taux de transferrine dans notre série ont varié entre 0,86 g/l et 4,2 g/I. La
moyenne était de 1,78 g/I.

- 63,8% des patients tuberculeux souffrants d’anémie ont présenté un taux
bas de transferrine, 27,7% ont présenté un taux normal, et 8,5 % ont
présenté un taux élevé de transferrine.

Chez Hella [6] les taux de transferrine ont varié entre 1,4 et 2 g/L, et la

moyenne a été de 1,6 g/L.
Et chez Oliveira [21], la moyenne de transferrine a été de 1,75g/L.

d. Le Récepteur soluble de transferrine (RST) :

L’avantage de ce marqueur serait son indépendance par rapport au statut
inflammatoire, ce qui lui donnerait une place dans la stratégie diagnostique d’une
carence en fer, en situation d’inflammation ou de maladie hépatique pour lesquelles
les autres marqueurs du métabolisme du fer peuvent étre pris en défaut. [62, 63]

Les variations pathologiques du RST seront donc : Augmentation en cas de
carence en fer, et valeurs normales ou abaissées en cas de surcharges.

Valeurs normales : 0,8 a 1,75 mg/I.
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C. Bilan inflammatoire :

La protéine C réactive (CRP) et la vitesse de sédimentation (VS) sont les

principaux marqueurs de I'inflammation utilisés au cours de la tuberculose.

= La protéine C réactive CRP est une protéine de synthése hépatique sous
I’action de I'IL6, elle augmente rapidement sa concentration dans le sang
lors de la survenue d’une infection, d'une inflammation ou de la mort
tissulaire [64]. La CRP est connue pour étre impliquée dans la conjugaison
d'agents pathogénes pour induire leur destruction par le systeme du
complément et est également étudiée en tant que marqueur de
I'inflammation [65], de [l'activité de la maladie et un complément
diagnostique, a sensibilité élevée (a 98,5%) mais a spécificité qui n’est que
de 75%.

Dans notre série, la CRP était en moyenne a 88,9 mg/I allant de 1,42 a 392

mg/l. 88% des cas avaient présenté un taux élevé de CRP (>6 mg/I)

Chez Oliveira [21] 98,2% des cas avaient une crp élevée et chez Mulenga [27]

58% des cas.

Chez hella [6] la CRP a varié entre 3,5 et 116,9 mg/l avec une moyenne de

67mg/I. Elle été élevée chez 80% des cas.

* La vitesse de sédimentation (VS) est aussi un moyen de dépistage de
I'inflammation. C’est la capacité des globules rouges a former des
rouleaux qui sédimentent plus vite que les cellules isolées. Cette capacité
dépend surtout de la concentration plasmatique en macromolécules
asymétriques (surtout le fibrinogéne) qui neutralisent les charges

négatives d'autorépulsion présentes sur la surface des hématies [66].
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Les valeurs normales de la VS :

- lere heure : moins de 10

- 2eéme heure : mois de 25 mm

Dans notre série les taux de VS variaient entre 1,7mm et 145mm avec une
moyenne de 71,9 mm.

109 patients ont présenté un taux de VS élevé soit 75% des cas.
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IV.Le diagnostic éthiologique de I’'anémie :

Une fois le type (microcytaire/hypochrome, normocytaire/normochrome,
macrocytaire), et la sévérité de ’'anémie caractérisés, la démarche diagnostique se

concentre sur la détermination de son étiologie.

A. Anémie microcytaire/hypochrome :

Les anémies hypochromes microcytaires relevent de facon constante d’un
défaut de synthese de I’hémoglobine. La microcytose résulte de la poursuite dans la
moelle osseuse de mitoses d’érythroblastes insuffisamment chargés en Hb, d’ou la
production de globules rouges de petite taille. Différents mécanismes peuvent
expliquer un défaut de synthese d’Hb par I’érythroblaste. [67]

Le déficit en fer est la cause la plus fréquente. Un dosage de la ferritine
plasmatique permet de confirmer le diagnostic. Le diagnostic différentiel se pose
avec |’anémie inflammatoire qui est une autre cause fréquente de I|’anémie

hypochrome microcytaire. La figure 10 résume le schéma d’investigation.
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Anémie hypochrome
microcytaire

Fer sérigue

l bas I MNormal ou élevé
Farritine . Ferriting/ El Ectrc-p_nhcrrése de
CST N\ C5T N/ N I'Hb
Transferrine Transferrine ™\
CTF
CTF
4 ™ Maormale: Anomale:
Hbpathie Frottis sanguin
Anemie par

carence martiale

RS

Anemie
inflammatoire

Figure 10 : Algorithme diagnostique d'une anémie hypochrome microcytaire

B. Anémie normocytaire normochrome :

La plupart des anémies normochromes et normocytaires sont la conséquence
d'autres maladies; une minorité reflete un trouble primaire du sang. Cela peut étre
db a des troubles chroniques (néoplasiques, infections, inflammation chronique),
une maladie systémique, une hémorragie aigué ou alors une insuffisance medullaire.
L'étiologie de I'anémie normochromique normocytaire dépend du fait que I'anémie
soit peu régénerative ou arégenerative.

(c.—a-d. Numération réticulocytaire corrigée <2% dans I’anémie arégénérative

ou Numération réticulocytaire corrigée> 2% dans I’anémie régénérative). [68]
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La figure 11 résume la stratégie d’investigation.

' Anémie normochrome normocytaire

!

Anémie hypo- | P - =]
‘ arégénérative <—s120 G/’—<‘\_§ft‘lculocyief/_,_,;—>120 G/l——> Anémie régénérative |

_Cirrhose - - 2 Bilirubine
< Paraprotéinémie —oui—> Hémodilution | <_J Haptoglobine -
. Grossesse : N (e

./'

~.]v
non

L
Y. » i jon OUIV ] ‘

' Hémorragie | | Hémolyse |

_Ferritine = B
- VitB12 —oui—> Anémie carentielle |
Folates -

'.]'
non

¥

Frottis sanguin
+/- Avis spécialisé

Figure 11 : Algorithme diagnostique en cas d'anémie normochrome normocytaire .
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C. Anémie macrocytaire :

Les anémies macrocytaires (VGM élevé, TCHM élevé, CCHM normal) sont liées
a un défaut de synthese du DNA responsable d'une réduction des divisions
cellulaires et d’une prolongation du cycle. Elles renferment deux grands groupes
étiologiques : les anémies mégaloblastiques d'origine carentielle (B12 et/ou folates)
et les autres étiologies dominées par les états myélodysplasiques primitifs (états
pré-leucémiques)

La figure 12 résume la stratégie d’investigation.

Anémie macrocytaire
Vitamine B12 - < Acide folique
<150 pmol/l———>300 pmol/! 5.3 pmol/l—-—<5.3 pmol/!
150-300 pmol/l
Déficit en acide folique
Traitement d'épreuve
de vit. B12
Déficit en vitamine B12 < —correction @ amélioration Médié:{";e“ts'
Poursuivre selon schéma 3 : . :
Anémie normocytaire non oui - Anémie toxique

Figure 12 : Algorithme diagnostique en cas d'anémie macrocytaire
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Dans notre série , il s’agissait dans 92% des cas d’une anémie inflammatoire
soit 43 patients (fer sérique diminué , la tranferrine et la CTF diminuées , et la
ferritine élevée ) , tandis que dans seulement 8% des cas( soit 4 patients) il
s’agissait d’une anémie ferriprive ( fer sérique diminué, la transferrine et la CTF
augmentées , et la ferritine diminuée )

Chez Hella [6] I'anémie inflammatoire était la plus fréquente avec un
pourcentage de 84 %. L’anémie ferriprive ne représentait que 1,4%.

De méme, Mukherjee [22] et Oliveira [21] ont observé que la plupart des
patients atteints de tuberculose pulmonaire et souffrants d’anémie avaient une
anémie des maladies chroniques, (58,5% et 75% respectivement).

Cependant chez Mulenga [27], on décrit que 50% des patients avaient une
anémie ferriprive et ca était le type d'anémie le plus courant chez les patients

atteints de tuberculose pulmonaire.
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V. Mécanismes de I’anémie au cours de la tuberculose :

La principale anomalie hématologique observée chez les patients tuberculeux
est I'anémie. Cependant, on en sait peu sur les étiologies et les facteurs contribuant
au développement de I'anémie associée a la tuberculose et leur importance dans la
progression de la maladie. [69]

La suppression de |'érythropoieése par des marqueurs inflammatoires, une
carence nutritionnelle ou alors un syndrome de malabsorption, sont les mécanismes
proposés d'anémie chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire. Bien qu'une
carence en folate ait également été rapportée chez de nombreux patients
tuberculeux, l'incidence de I'anémie mégaloblastique reste faible chez ces derniers.
[70-73]

A. L’anémie inflammatoire :

1. Définition et physiopathologie :

L’anémie inflammatoire qualifiée par les anglo-saxons d’anémie des maladies
chroniques (anemia of chronic disease [ACD]) se rencontre dans de nombreuses
situations d’activation du systéme immunitaire tels que la tuberculose et les patients
VIH-positifs. Dans ces situations, les médiateurs de I'inflammation tels que
I’interleukine ILT et IL6, le Tumor Necrosis Factor (TNFx), I'x1 antitrypsine, etc, ont
un impact sur I’érythropoiése a trois niveaux [74-76]:

- Une survie raccourcie des globules rouges, soit par une destruction

intravasculaire médiée par le stimulus pro inflammatoire, soit par
augmentation de [I’érythrophagocytose du fait de [Iactivation

macrophagique.
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- Une altération de I'érythropoiese en raison de la diminution de la
production de I'érythropoiétine (EPO) et de la réactivité de la moelle a
I'EPO.

- Une modification du métabolisme du fer en raison d'une augmentation de
I'hepcidine. Cette protéine produite en exces, entraine une diminution de
I’absorption du fer et favorise sa rétention dans le systeme macrophagique
Elle entraine également une séquestration du fer dans le systeme réticulo-
endothélial hépatique, et de ce fait une augmentation de la synthése de
ferritine et une diminution du fer plasmatique. [77, 78]

L’anémie des états inflammatoires (ACD) n’est donc pas a proprement parler

une pathologie du métabolisme du fer mais un déficit des apports en fer pour
I’érythropoiése, causé par les cytokines pro-inflammatoires.

2. Caractéristiques biologigues :

Le tableau biologique d’une anémie inflammatoire associe donc :
- En termes de marqueurs hématologiques :

* Une anémie initialement normochrome normocytaire qui évolue vers une
anémie un peu microcytaire et hypochrome si I'inflammation persiste.
L’anémie est souvent modérée (hémoglobine 9-10 g/dl) en comparaison
a I’anémie ferriprive. [79]

» Elle s’accompagne fréquemment d’une élévation des taux de leucocytes
et/ou de plaquettes dans un contexte inflammatoire. Une polynucléose
marquée est un signe orientant plus particulierement vers une infection
bactérienne.

- Les perturbations biologiques liées au syndrome inflammatoire sont

nettes: la CRP, fibrinogene, haptoglobine, orosomucoide et la ferritine sont
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augmentées alors que la transferrine est diminuée. Sa diminution est liée a
son hypercatabolisme dans le foyer inflammatoire. [80 ,81]
- En termes de marqueurs du métabolisme du fer :

= Une ferritine normale ou élevée, et ce indépendamment et au-dela du
niveau de réserves en fer. La ferritine ne reflete donc plus strictement
les réserves en fer de I’organisme dans cette situation.

» Un fer sérique bas,

*= Une transferrine ou une capacité de fixation de la transferrine diminuée,

» Un coefficient de saturation de la transferrine normal ou diminué (mais
moindre qu’en cas de carence martiale),

» Des récepteurs solubles de la transferrine normaux.

3. Particularités au cours de la tuberculose :

L'anémie résultant d'une inflammation chronique a une physiopathologie
complexe en fonction du processus pathologique sous-jacent.

L’état inflammatoire systémique chronique induit par la tuberculose,
déclenche la synthese de I'hepcidine a partir des hépatocytes et principalement des
macrophages, [82,83]. En tant que régulateur clé de I'homéostasie du fer,
I'hepcidine a désormais un role majeur dans I’ACD. Elle limite la biodisponibilité du
fer en internalisant et en dégradant la ferroportine, exportatrice de fer dans les
macrophages, les hépatocytes et les entérocytes (figure 13). Ceci va entrainer la
séquestration du fer dans le systeme réticuloendothélial et une réduction de
I'absorption du fer alimentaire [84-88].

L’acquisition du fer de I'hGte est une condition essentielle pour la survie et la

reproduction de nombreux agents pathogenes, y compris M. tuberculosis [84,89].
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De ce fait, I’hepcidine joue éventuellement un roéle dans la réponse
immunitaire en inhibant l'invasion d'agents pathogenes, elle possede, en plus de son

implication dans le métabolisme du fer, des propriétés antimicrobiennes directe.

[30,90,91]
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Figure 13 : Role des médiateurs de I’ inflammation et les mécanisme d’action de
I’hépcidine au cours de I’anémie des maladies chroniques (ACD) . En se complexant
avec la ferroportine, I’hepcine est a I’origine de sa dégradation. Il en résulte une
diminution de I’export du fer de I’entérocyte vers le plasma ainsi qu’une

accumulation de fer au niveau des macrophages et du foie.
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Figure 14 : Mécanismes physiopathologiques de I'anémie inflammatoire [75]
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B. L’anémie ferriprive :

1.

Définition et physiopathologie :

Une anémie ferriprive ou anémie par carence martiale (jron deficiency

anemiaou /DA) est une anémie due a une déplétion des réserves en fer de

I'organisme. La carence en fer et I'anémie microcytaire ; qui en est souvent

I'expression hématologique lorsqu’elle se prolonge, résultent d’un déséquilibre

chronique du métabolisme du fer, par :

o

L’insuffisance d’apports alimentaires ou malabsorption digestive (au cours
d’une maladie chronique tels que la tuberculose, la maladie cceliaque.) ;
L’augmentation des besoins (croissance, grossesse, grossesses
rapprochées, régimes inappropriés, dons du sang, etc.) ;

Les pertes sanguines exagérées (gynécologiques ou digestives) non

compensées par I’absorption digestive du fer. [92 ,93]

L’anémie ferriprive est généralement bien tolérée car d’installation progressive

et constitue le stade évolué de la carence. [94]

Elle évolue en deux grandes étapes : [79]

La premiere étape correspond a une simple déplétion des réserves
tissulaires sans anomalie de I’hémogramme. A ce stade, La détermination
isolée de la concentration en hémoglobine pour le dépistage de la carence
martiale est un marqueur peu spécifique et peu sensible. En effet, elle
reste une traduction tardive de la déplétion ferrique. Le test le plus
sensible en routine est le dosage de la ferritinémie qui montre des valeurs

basses différentes en fonction du sexe et de la méthode de dosage.
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- La seconde étape correspond a un épuisement des réserves en fer qui
cette fois a un retentissement sur |I’érythropoiese. Ce retentissement se
traduira initialement a I’hémogramme par une diminution de la teneur
corpusculaire moyenne en hémoglobine (TCMH) inférieure a 28 pg
(hypochromie), et du volume globulaire moyen (VGM) inférieure a 80 fl
(microcytose). Puis secondairement, par une anémie si |’érythropoiese
sidéroprive se poursuit.

2. Caractéristiques biologigues : [94]

Le tableau biologique théorique d’une anémie ferriprive associe donc :

- En termes de marqueurs hématologiques ;

Une anémie sidéropénique hypochrome et microcytaire.

Des réticulocytes bas (arégénérative ou peu régénérative)

- En termes de marqueur du métabolisme du fer :

La carence martiale se traduit d’abord par une diminution des réserves, donc
par une diminution de la ferritine. Cet épuisement des réserves est suivi de la baisse
du taux de fer sérique et de I'augmentation compensatrice de la transferrine. Le
rapport des deux (fer/transferrine) : le coefficient de saturation de la transferrine,
diminue en conséquence et reflete 'insuffisance du transport du fer pour les cellules
assurant I’érythropoiese.

Dans les anémies ferriprives on observe une diminution physiologique de
I’hepcidine dans I'objectif de lever le frein de I'absorption intestinale du fer et de
son recyclage, permettant une mobilisation efficace du métal pour I’érythropoiese

[95].
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3. Particularités au cours de la tuberculose :

La tuberculose est une maladie infectieuse chronique affectée par de multiples
parametres démographiques et socio-économiques.

Des études antérieures ont démontré que [|'état nutritionnel des patients
atteints de tuberculose active était médiocre par rapport aux témoins sains. La
prévalence de l'anémie et de faibles concentrations de fer et de zinc était
significativement plus élevée chez les patients que chez les témoins. [96-99]

Le diagnostic de I’anémie par carence martiale est difficile chez les patients
atteints de maladies inflammatoires chroniques telles que la tuberculose. Les
marqueurs biologiques usuels du statut martial sont en effet influencés par
I'inflammation chronique. [100]

Dans des conditions autres que les conditions inflammatoires, Ila
détermination des taux de ferritine est la méthode la plus sensible pour le
diagnostic de la carence en fer. [101] Cependant, chez les patients tuberculeux, la
ferritine doit étre utilisée avec prudence, elle n’exprime pas avec précision la
quantité de fer chez ces patients. Par conséquent, ces patients peuvent avoir une
carence en fer méme s'ils ont des taux de ferritine élevés. C'est dans ce contexte
que le dosage sanguin du récepteur soluble de la transferrine (RsTf) est

principalement indiqué. [100]
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VI.EVOLUTION

Dans le groupe des patients tuberculeux souffrants d’anémie, un
, ~ N . éme . . T
hémogramme de controle, a la fin du 2 mois du traitement, a été réalisé et a
objectivé que :

- 34 patients (72,3 % des cas d’association anémie -tuberculose), ont

amélioré et normalisé leur taux d HB, sans supplémentation en fer chez la

plupart des cas.

- Alors que chez 13 patients (27,7%), I’lamélioration était incompléte et le

taux d’Hb était toujours inférieur aux valeurs normales.

9%

91% B Anémie

Absence
d'anémie

Figure 15: Fréquence de I'anémie a la fin du deuxieéme mois du traitement

antituberculeux :
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Tableau 18: évolution de I'anémie au cours du traitement anti- tuberculeux

Nombre des patients Nombre des patients
anémiques non anémiques
Avant le traitement anti
47 93
B
Aprés 2 mois du
13 127

traitement anti bacillaire

J Korean [20] et Dileepan [25] ont décrit un résultat similaire, montrant que
I’lanémie a été corrigée chez 62,2% et 65,5 % respectivement, a la fin du deuxieme
mois du traitement anti tuberculeux sans supplémentation martiale.

Chez Lee et R. Janeiro [26] les patients tuberculeux ont été évalués a six mois
(apres la fin du traitement). Des données cliniques ont été collectées ainsi que des
résultats biologiques, objectivant une nette régression de la prévalence de I'anémie.
Plus de 60% des cas, initialement anémiques, ne le sont plus apres un traitement
antituberculeux réussi.

L’anémie, une comorbidité courante au cours de la tuberculose, était classée
dans la majorité des cas comme anémie des maladies chroniques (ACD). Bien que
cette anémie inflammatoire ait été en grande partie résolue apres la fin du
traitement antituberculeux sans supplémentation martiale, cette approche a elle
seule était insuffisante pour résoudre toutes les formes d'anémie :

Apres la résolution de l'infection et de l'inflammation chronique (et la
diminution des taux d'hepcidine), des concentrations adéquates de fer deviennent

disponibles dans le sang de la majorité des patients tuberculeux grace a la libération
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de fer séquestré et grace a une meilleure absorption du fer. Cependant, une petite
proportion de patients TB avec une carence martiale sous-jacente doit encore
bénéficier d'une supplémentation en fer.

Des preuves expérimentales et épidémiologiques suggerent que le fer est
nécessaire au bon fonctionnement immunitaire. Il a été démontré qu'une carence en
fer compromet l'immunité a médiation cellulaire, diminue le nombre de lymphocytes
T et la réponse proliférative et réduit potentiellement l'activité des macrophages, ce
qui peut réduire la capacité de I'hote a controler l'infection. [102]

D ‘autres études montrent qu’une supplémentation en fer, lors d’une anémie
ferriprive, en présence d’inflammation et d’infection, est compliqué. La combinaison
d'une supplémentation en fer et d'une faible concentration de Transferrine induite
par l'inflammation pourrait conduire a une augmentation du fer non lié a celle-ci ou
« libre ». Ce fer non lié a été mis en cause dans des études précédentes détaillant de
mauvais résultats pour la santé lorsque l'infection est toujours présente. [103]

D’autre part, il a été aussi démontré que fournir suffisamment de fer
alimentaire pour répondre aux besoins en fer ne résoudra pas le probleme de sa
distribution, ou le fer absorbé est bloqué de la libération au niveau des entérocytes
intestinaux et retenu dans les macrophages ; l'inflammation conduit a des niveaux
élevés du peptide régulateur du fer, I’hepcidine, qui entraine une non-réponse au
traitement par le fer par voie orale. [104]

Ceci implique que, quelle que soit la quantité de fer administrée, I'équilibre du
fer ne sera pas rétabli lorsque les niveaux d'inflammation restent élevés. La clé pour
résoudre l'anémie ferriprive dans ce contexte semble étre de contrbler d'abord
I'inflammation, puis d'envisager une supplémentation martiale au moment ou les

niveaux d'hepcidine sont réduits.
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En surveillant les concentrations d'hepcidine et d'autres biomarqueurs du fer
tout au long du traitement de la tuberculose, le moment optimal pour une éventuelle
intervention en fer peut étre identifié. Dans une étude précédente de P. A. Minchella
[105] , des concentrations élevées d'hepcidine au moment du diagnostic de
tuberculose ont indiqué qu'une supplémentation martiale serait probablement
inefficace. Cependant, la chute spectaculaire de ces concentrations observées apres
seulement 2 mois de traitement antituberculeux suggere qu'une opportunité
d'intervenir efficacement et en toute sécurité avec le fer et de traiter l'anémie
ferriprive s'ouvre avant la fin du traitement antituberculeux [30,105]. Des études
supplémentaires sont nécessaires pour valider cette stratégie, et déterminer quels

marqueurs sont les meilleurs pour identifier cette opportunité d’intervention.
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La tuberculose est I'une des maladies infectieuses les plus répandues dans le
monde, qui sévit a I’état endémique.

Au Maroc, elle constitue toujours un probléeme majeur de santé publique
malgré les moyens mis en oeuvre pour son éradication dont la vaccination
antituberculeuse et le traitement antibacillaire bien codifié.

La comorbidité anémique est fréquente au cours de la tuberculose, et I’anémie
des maladies chroniques était I’étiologie prédominante.

Bien que le traitement antituberculeux soit associé a la résolution de I’anémie
inflammatoire, le traitement antituberculeux a lui seul n’était pas suffisant pour
éliminer toutes les formes d’anémie.

Cela souligne lI'importance d'utiliser des biomarqueurs du fer pour identifier le
type d'anémie et son étiologie. Ces données contribuent également a une meilleure
compréhension des options de traitement appropriées et des contextes ou
coexistent un état inflammatoire due a [linfection et une carence martiale

sous-jacente liées a la malnutrition.
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RESUME

Objectifs:

Etudier la prévalence des complications hématologiques et particuliérement
I’anémie au cours de la tuberculose, pulmonaire et extrapulmonaire.

Matériels , patients et méthodes :

Etude rétrospective portant sur 140 patients tuberculeux hospitalisés au
service de pneumologie de I'Hopital Militaire Moulay Ismail de Meknes, dont 47 cas
d’association anémie-tuberculose, colligés sur une période de 17 mois (entre aolt
2018 et décembre 2019). Les données requises étaient les caractéristiques
démographiques et cliniques des patients , ainsi que les résultats biologiques .

Résultats et discussion :

L'age moyen de nos patients est de 36 ans, les extrémes d'age sont 13 et
74 ans, constitués majoritairement d'hommes avec un sex ratio (homme / femme)
de 4,9.

La prévalence de I'anémie dans notre série est de 33,5 % avec un taux moyen
d'hémoglobine de 10,45 g/dl. Il s'agissait dans 92 % des cas d’une anémie
inflammatoire, et dans 8 % des cas d’une anémie ferriprive. Le pourcentage de la
tuberculeuse pulmonaire était de 72,3 %, de la tuberculose extra pulmonaire 21,3 %,
et de la tuberculose multifocale 6,4 %.

Plusieurs mécanismes pathogéniques ont été proposés pour expliquer cette
association, principalement, la suppression de I’érythropoiese par les médiateurs de
I'inflammation. La malnutrition, souvent observée au cours de la tuberculose, peut

aussi étre la cause d’une anémie carentielle.
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Conclusion :

Toutes les infections chroniques, y compris la tuberculose, peuvent causer
une anémie. L’association Anémie-Tuberculose est souvent bénigne, et évolue
favorablement sous traitement anti-bacillaire. Toutefois, une anémie profonde, ou

des troubles hématologiques séveres doivent faire rechercher une tuberculose

disséminée.

Mots-clés :

Anémie, tuberculose, association, étude rétrospective
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ABSTRACT

Goals:

To study the prevalence of hematological complications and particularly
anemia in pulmonary and extra-pulmonary tuberculosis .

Materials, patients and methods:

Retrospective study of 140 tuberculosis patients hospitalized in the
pneumology department of the Moulay Ismail Military Hospital in Meknes, including
47 cases of anemia-tuberculosis association, collected over a period of 17 months
(between August 2018 and December 2019), The data Required were the
demographic and clinical characteristics of the patients, as well as the laboratory
results.

Results and discussion:

The average age of our patients is 36 years old, the age extremes are 13 and
74 years old. mainly made up of men with a sex ratio (male / female) of 4.9 .

The prevalence of anemia in our series is 33.5% with an average hemoglobin
level of 10.45 g / dl . 92% of the cases were inflammatory anemia, and 8% of the
cases iron deficiency anemia. The percentage of pulmonary tuberculosis was 72.3%,
, extra—pulmonary tuberculosis 21.3%. and multifocal tuberculosis 6.4% .

Several pathogenic mechanisms have been proposed to explain this
association, primarily the suppression of erythropoiesis by inflammation mediators.

Malnutrition, often seen in tuberculosis, can also be the cause of deficiency anemia.
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Conclusion:

All chronic infections, including tuberculosis, can cause anemia. The Anemia-
Tuberculosis combination is often benign, and progresses favorably with anti-

bacillary treatment. However, a deep anemia, or severe hematological disorders

should be investigated for disseminated tuberculosis.
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