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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen :  Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufiqg DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay E1 Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
M¢édecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique



Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed
Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha

Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BRAHMI Rida Slimane

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. EL ABBADI Najia

Pr. HANINE Ahmed*

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane
Pr. AMRAOUI Mohamed
Pr. BAIDADA Abdelaziz
Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique

Immunologie

Traumato-Orthopédie

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Médecine Interne

Dermatologie

Chirurgie Générale

Anatomie Pathologique

Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du SS
Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM



Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr.ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. MOHAMMADI Mohamed
Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. CHAOUIR Souad*

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANTI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. OUAHABI Hamid*

Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. AFIFI RAJAA

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. EZZAITOUNI Fatima
Pr. LAZRAK Khalid *

Pr. BENKIRANE Majid*
Pr. KHATOURI ALI*

Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUMAR Hassan

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

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pr. ECHARRAB El Mahjoub
Pr. EL FTOUH Mustapha

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur ERSM
Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Olljjhtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie



Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. ISMAILI Hassane*

Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AIT OURHROUI Mohamed
Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*
Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan
Pr. HSSAIDA Rachid*

Pr. LAHLOU Abdou

Pr. MAFTAH Mohamed*

Pr. MAHASSINI Najat

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Pr. NASSIH Mohamed*

Pr. ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000
Pr. ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr. ABABOU Adil

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

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

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne



Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*

Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. EL MANSARI Omar#*

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
Pr. NAITLHO Abdelhamid*

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie



Pr. RHOU Hakima
Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal
Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TDAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)



Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*
Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

Pr. DOGHMI Nawal

Pr. ESSAMRI Wafaa

Pr. FELLAT Ibtissam
Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. GHADOUANE Mohammed*

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFTI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

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

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*
Pr. AMHAIJIJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOQOUT Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

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

Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie



Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*
Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*
Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. AZENDOUR Hicham*

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique



Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAIJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *
Pr. ZOUHAIR Said*

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*
Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*
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INTRODUCTION



La tuberculose (TB) est une infection d’origine bactérienne causée par le

Mycobacterium tuberculosis transmissible, contagieuse et multifactorielle.

Elle est liée principalement a la pauvreté, la malnutrition, la promiscuité, la
consommation d’alcool et aux états d’immunodépression dont I’infection VIH,
la corticothérapie au long cours, les traitements immunosuppresseurs et les états

dysimmunitaires [1].

Le bacille de Koch ou Mycobacterium tuberculosis fut découvert il y a plus d’un
siécle par Robert Koch. A cette époque, la TB sévissait causant 1/7 de tous les

déces en Europe et 1/3 des déces parmi les jeunes adultes actifs [2].

Actuellement a 1’échelle mondiale, la tuberculose est la maladie infectieuse la
plus meurtriere apres le VIH. En 2014, 1.1 millions de personnes (VIH négatif)

en sont mortes [3].

Elle représente aussi la 8¢me cause de mortalité¢ dans les pays a revenu faible

avec (31 déces pour 100 000 habitants) [4].
On estime qu’en 2014, 9.4 millions de personnes auraient contracté la TB [5]

Pour ce qui est des données nationales de TB, les statistiques de 2014 de ’OMS
affichent une prévalence de 46 000 cas, soit un taux de 137/100 000 habitants,
une incidence de 36 000 cas, soit un taux de 106/100 000 habitants et 2700
morts soit un taux de mortalité de 7,9/100 000 habitants, VIH+ exclus [6].

Les statistiques épidémiologiques conduites en 2015 a 1’échelle nationale
enregistrent 28 955 nouveaux cas et 1 681 cas de rechutes, un taux d’incidence

de 89 cas pour 100 000 habitants et 656 déces [7].



Ces données classent la TB comme un probléme majeur de la santé publique
dans notre pays, ce qui a motivé les acteurs de la politique sanitaire vers une
révision des approches et a la mise en ceuvre d’un nouveau plan (Plan national
d’accélération de la réduction de 1’incidence de la tuberculose, 2013-2016). Ce
plan affiche parmi ses axes stratégiques la lutte contre la TB chez les sujets a

haut risque.

La fréquence de la TB est beaucoup plus élevée au cours des maladies
systémiques que dans la population générale. Le risque étant multiplié¢ de 5 a 15
au cours du lupus érythémateux systémique et ce risque est d’autant plus
important dans les zones a forte endémie tuberculeuse [8]. Au cours de la
polyarthrite rhumatoide et indépendamment de 1’usage des anti-TNFa le risque
de TB est augmenté [9, 10, 11, 12]. Cette augmentation est confirmée dans la
population marocaine par une étude rétrospective avec une prévalence de 3640
pour 100 000 patients soit un risque multiplié par 20 par rapport a la population
générale [13].

Les causes d’augmentation du risque infectieux seraient : les anomalies de la
réponse immunitaire responsables d’un déficit de I’'immunit¢ humorale et
cellulaire particuliérement bien décrites dans le LES [14, 15, 16, 17]. Les fortes
doses de glucocorticoides qui altérent principalement 1I’'immunité cellulaire
augmentant le risque de TB et de miliaire tuberculeuse [18, 19]. L usage des
Immunosuppresseurs  qui augmentent seul ou en association aux
glucocorticoides le risque d’infections séveres [8] Ainsi qu’a 1’utilisation des

Anti-TNFa qui augmentent le risque de réactivation de la TB [20, 21, 22, 23].

La tuberculose pose dans ce contexte de maladies systémiques des difficultés

tant sur le plan du diagnostic que de la prise en charge thérapeutique [24] et



aggrave le pronostic global en augmentant les taux de morbi-mortalité [25, 26,

27].

Nous avons réalisé¢ une étude rétrospective sur la tuberculose et les maladies
systémiques -a partir d’une série totale de 258 malades- suivis dans le service de
médecine interne du CHU Ibn Sina de Rabat et dont les objectifs étaient les

suivants :

s L’étude de la prévalence de la tuberculose au cours des maladies

systémiques.

s Décrire les modes de présentation cliniques, biologiques et radiologiques

de la tuberculose chez les patients atteints de maladies systémiques.

¢ Déterminer le profil évolutif des patients présentant une tuberculose sur
un terrain de maladie systémique.

¢ Identifier les facteurs de risque associés au risque de tuberculose au cours

des différentes maladies systémiques.



MATERIELS ET METHODES



A-Type d’étude
Il s’agit d’une étude rétrospective colligée au sein du service de Médecine
interne du CHU Ibn Sina de Rabat et incluant tous les patients suivis pour une

maladie systémique entre janvier 2010 et décembre 2014.

B-Objectifs de I’étude

1-Objectif principal
L’objectif principal de notre étude est de déterminer la prévalence de la

tuberculose au cours des maladies systémiques.

2-Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires sont :

-La description des modes de présentation cliniques, biologiques et

radiologiques de la tuberculose chez les patients atteints de maladie systémique

-Déterminer le profil évolutif des patients présentant une tuberculose et une
maladie systémique

-L’identification des facteurs de risque associés au risque de tuberculose au

cours des maladies systémiques



C-Patients et méthodes

1-Patients
Il s’agit d’une étude rétrospective incluant les dossiers des patients
atteints d’une maladie systémique diagnostiqués au service de médecine interne

du CHU Ibn Sina de Rabat.

Entre janvier 2010 et décembre 2014, 258 patients ont été¢ consécutivement
admis au service de médecine interne de 1’hopital Ibn Sina de Rabat avec un
diagnostic de maladie systémique. Parmi eux 15 cas de tuberculose confirmée
bactériologiquement, histologiquement ou par un traitement d’épreuve efficace

ont été inclus dans notre étude.

2-Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

v' Les patients dont le diagnostic de maladie systémique est établi entre le
ler janvier 2010 et le 31 décembre 2014.

v" La présence d’un recul d’au moins 3 mois
Le diagnostic de tuberculose reposait sur les critéres suivants :

e Un examen direct et/ou une culture de BK positif sur un tissu ou liquide
biologique.

e [a présence a I’examen anatomopathologique de granulome
gigantocellulaire avec ou sans nécrose caséeuse.

e Des signes cliniques, biologiques et radiologiques évocateurs de
tuberculose et un traitement d’épreuve efficace en absence des deux

critéres précédents.



Les critéres d’exclusion de 1’étude étaient :

v' L’inefficacité d’un traitement antibacillaire d’épreuve

v' L’absence de preuves bactériologiques ou histologiques de tuberculose.
3-Paramétres recueillis

Pour chaque patient, 1’age, le sexe, l'origine géographique, les antécédents
médicaux et chirurgicaux, les antécédents de tuberculose et de contage
tuberculeux, les traitements regus, les signes fonctionnels, les données de
I’examen clinique et des bilans paracliniques (biologiques, bactériologiques,
immunologiques, histologiques et radiologiques) ont été recueillis, ainsi que le
délai entre le diagnostic de la maladie systémique et celui de la tuberculose,
I’évolution, le recul et les traitements utilisés. Le tableau N°1 montre I’ensemble

des parametres étudi€s chez les patients.

4-Analyse statistique
Les résultats sont exprimés en valeur absolue et en pourcentage pour les
variables qualitatives, en moyenne écart type et en valeurs extrémes pour les

variables quantitatives.

L’analyse comparative univariée des patients avec tuberculose et ceux sans
tuberculose a été effectuée par un test de Chi* de Pearson ou un test exact de
Fisher ou un test de Student ou un test U de Mann-Whitney en fonction du

caractere qualitatif ou quantitatif de la variable d’intérét.

Une valeur p< 0,05 était considérée comme statistiquement significative.



Fiche d'exploitation
Tuberculose et maladies systémiques

Identité :

Sexe : masculin féminin age: <a
40ans > a 40ans Origine :
Numéro de dossier :

Célibataire: oui non marié(e):

oui non nombre d'enfants:
Motif d'admission :

Antécédent de tuberculose
Antécédents :

Contage tuberculeux : oui non
Traitement en cours :

-Toux Turgescence des
veines jugulaires
-Crachats -
Examen clinique:
-Douleur thoracique -Syndrome tumoral :  ouinon . type:
Hépatomégalie splénomégalie adénopathie
-Hémoptysies -Examen cutan€ :
|| Signes non
-Dyspnée Purpura
Photosensibilité
Signes Masque Ma}aire
neurologiques Lupus pernio
-Atteinte centrale Lupus discoide
Autres :

-Examen neurologique :

/15

Syndrome pyramidal: oui non ou extra pyramidal: oui

-Atteinte Score de Glasgow:

inique: e SOW !
Clini vl : : périphérique ROT: normaux vifs abolis
Signes généraux : poids : kg taille: : !
IMC: kg/m? -Céphalées Nugque: souple raide
Fréquence cardiaque : bpm  fréquence
respiratoire : c/mn “Troubles de Z?lr;res .
Température : C° i :

- P - - - conscience -Examen des aires ganglionnaires:

Signes fonctionnels | Oui Non Type _Déficit sensitif ou

Sueurs nocturnes

moteur

Adénopathie: oui

-Atteinte des paires

non Siege : cervical-

inguinal-axillaire-Occipital
-Examen pleuro-pulmonaire:

Amaigrissement craniennes Syndrome d'épanchement pleural: oui  non
-Examen cardio-vasculaire:
Asthénie - Tro ub}e.s Souffle cardiaque: oui non
sphinctériens Frottement péricardique: oui non
Fievre Signes cardio- -Examen abdominal:
- vasculaires Signes non
Frissons Douleur thoracique As'cite _
Signes articulaires Hepatom?gal}e
. Splénomégalie
Dyspnée -
déformation -Examen cervical:
articulaire Thyroide: palpable oui non  goitre oui non
Signes génito- Cyanose nodule oui non nombre:
urinaires -Examen ostéo-articulaire:
Signes digestifs Edeme des Arthrite oui non déformation articulaire oui non

signes pulmonaires

membres inférieurs

-Examen Ophtalmologique :

VS= CRP=

Examens para cliniques:




NES : Hb= GB= PNN=
Lymphocytes= ¢osinophiles=

monocytes= Basophiles=

Plaquettes :

ASAT= ALAT= GGT= PAL=
BT= BD= BI= Urée=
créatininémie= Fer sérique=
ferritinémie= Calcémie= Protides=
albumine= Vit D=

Protéinurie de 24h:  C3: C4:

EPP:

Dosage des Ig sériques : IgG...... g /1, IgA.....g/l,

Sérologies virales : HIV+/- HVB +/-HVC +/ -
sérologies syphilitiques: VDRL+/- TPHA+/-
Examen direct= BK crachats : J1+/-  J2+/
- J3+ /-, IFN-y= Ul/ml Type :

, Culture de liquide( )= Culture sur
biopsies= Histologie : GEGC oui non NC
oui non

Etude biochimique et cytobactériologique du LCR:
Protéinorachie= glucorachie=

chlorurorachie=

Cellules= PNN
aED= Culture=
Dosage de ADA= sur ,PCR
BK= sur

Bilan phtisiologique pré- corticothérapie : Rx
poumon :

IDR positif négatif

Imagerie:

Rx poumon :

TDM :

Echographie :

Lymphocytes Germes

autres:

Bilan Immunologique: Positif ou négatif

anti-DNA, anti-Sm, Antiphospholipides, AAN, Anti-
SSA, Anti-SSB, Anti-Sm, Anti-RNP, Anti-CCP, c-
ANCA, p-ANCA, Anti-centromeére, Anti-topo isomérase
1, Anti-fibrillarine, Anti-PM-Scl, Scl 70,

Anti-jo-1=

Diagnostic retenu :

Maladie systémique diagnostiquée :

Cyclophosphamide

MMF

Azathioprine

Ciclosporine

Meéthotrexate

Dose: Durée :
—Biothérapies :

Biothérapies

non

Type

Diagnostics non

Anti TNF

Tuberculose révélatrice d'une maladie
systémique

Anti CD 20

Anti IL6

tuberculose compliquant une maladie
systémique

Tuberculose pulmonaire

Tuberculose extra pulmonaire

Syndrome d'activation macrophagique

Siége de la tuberculose extra pulmonaire :
Délai entre les 2 diagnostics :
Evolution :

|_Evolution non

Survie

Type: Indication :
Autres :

Traitement ultérieur :
—Corticoides: oui non

Type : Bolus de méthylprednisolone voie orale

Dose: mg durée :
-Immunosuppresseurs :

Immunosuppresseurs

non

Cyclophosphamide

Déces

MMF

Recul : mois

Traitement initial:

—Hydroxychloroquine : oui non
—Corticoides: oui non indication=

Type : Bolus de méthylprednisolone voie orale
Dose: mg  durée:

Immunoglobulines polyvalentes : oui non
indication:

Immunosuppresseurs :

Azathioprine

Ciclosporine

Meéthotrexate

Biothérapies

non

Type

Anti TNF

Anti CD 20

Anti IL6

Tableau 1: Fiche d'exploitation

Immunosuppresseurs | | non
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Autres:




RESULTATS



A- Etude descriptive

1-Données épidémiologiques (Tableau N°2):
Entre 2010 et 2014, 258 patients ont €té suivis en médecine interne pour une

maladie systémique. Parmi ces patients, 15 avaient une tuberculose associée, soit

une prévalence de la tuberculose de 5,81%.
1-1. L’age:

L’age moyen dans notre série était de 36+10 ans, avec des extrémes d’age de 25

et de 57 ans. 73% des patients, avaient un age inférieur a 40 ans.
1-2. Lesexe:

Le sex ratio H/F ¢était de 1,4 avec 8 (53,3%) patients de sexe masculin et 7

(46,7%) patients de sexe féminin.
1-3. Région d’origine :
8 (72,7%) patients ¢étaient originaires de la région de Rabat-Salé-Kénitra,

2 (18,2%) patients de la région de Tanger-Tetouan-Alhoceima et 1 (9,1%) patient
de la région de Fes-Meknes.

Le tableau N°2 résume les données sociodémographiques des 15 patients

présentant une tuberculose associée a une maladie systémique.
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Effectif %

Age <40 ans 11 73,3
Age >40 ans 4 26,7
Célibataire 6 40,0
Marié(e) 9 60,0
Sexe Masculin 8 53,3
Sexe Féminin 7 46,7

Tableau 2: Données épidémiologiques des 15 patients présentant une tuberculose associée a une maladie systémique

%: Pourcentage
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2-Données cliniques:

2-1. Eléments anamnestiques et signes fonctionnels :

a-Antécédents de tuberculose:

2 (13,3%) patients avaient un antécédent de tuberculose pulmonaire.

Le délai entre D’antécédent de tuberculose et le diagnostic de la maladie

systémique était de 18 ans dans un cas et de 30 ans dans ’autre cas.

b-Antécédents de maladie systémique et de prise de corticoides et
d’immunosuppresseurs :

Parmi les 15 patients, 7 (46,6%) patients €taient suivis pour une maladie

systémique avant le diagnostic de la tuberculose. Il s’agissait de :

3 cas de maladie de Behget présentant respectivement dans chaque cas :

- Cas N°1 : une maladie de Behget a tropisme oculaire, neurologique
(vascularite cérébrale) et articulaire. Devant 1’atteinte oculaire et cérébrale,
le patient a recu des bolus de Méthylprednisolone avec un relais par de la
prednisone per os a une dose de 60 mg/j, en association a des bolus de
cyclophosphamide au nombre de 12 bolus puis un relais par de
I’azathioprine a une dose d’entretien de 150 mg/j. Le délai de diagnostic de
la tuberculose était de 12 mois.

- Cas N°2 : une maladie de Behget a tropisme cutanéo-muqueux et oculaire.
Devant I’atteinte oculaire, le patient a recu des bolus de Méthylprednisolone
avec un relais par de la prednisone per os a une dose de 65 mg/j, en

association a des bolus de cyclophosphamide au nombre de 2 bolus et un
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relais par de I’azathioprine a une dose d’entretien de 150 mg/j. Le délai de
diagnostic de la tuberculose était de 48 mois.

- Cas N°3 : Behget a tropisme cutanéo-muqueux, oculaire, vasculaire et
digestif. Devant Dl’atteinte oculaire et vasculaire, le patient a recu de la
prednisone per os a une dose de 45 mg/j, en association a de I’azathioprine
a une dose d’entretien de 150 mg/j. Le délai de diagnostic de la tuberculose

était de 24 mois.

2 cas de sarcoidose présentant respectivement dans chaque cas :

- Cas N°1 : une atteinte pulmonaire et articulaire. Devant la présence d’une
fibrose pulmonaire, la patiente a regu de la prednisone per os a une dose de
20 mg/j en association a du Méthotrexate a une dose d’entretien de 7,5
mg/semaine. Le délai de diagnostic de la tuberculose était de 8 mois.

- Cas N°2 : une atteinte articulaire, cutanée, neurologique périphérique et
hématologique. Devant la sévérité de I’atteinte cutanée, la patiente a recu
des bolus de Méthylprednisolone avec un relais par de la prednisone per os
a une dose de 60 mg/j, en association a du Méthotrexate a une dose
d’entretien de 10 mg/semaine. Le délai de diagnostic de la tuberculose était

de 11 mois.
Un cas de scléromyosite compliqué d’une fibrose pulmonaire traitée par de
la prednisone per os a une dose de 15 mg/j en association a des bolus de

cyclophosphamide (6 bolus) avec un relais par de 1’azathioprine a une dose
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d’entretien de 150 mg/j. Le délai de diagnostic de la tuberculose était de 52

mois.

» Un cas de spondylarthrite ankylosante avec une sacro-iléite stade 4 et une
uvéite antérieure, traité par Infliximab (5 cures) devant I’échec des AINS.

Le délai de diagnostic de la tuberculose était de 8 mois.

d-Motif principal d’admission (Tableau N°3) :
Les principaux motifs d’admission étaient :

= Des polyarthralgies inflammatoires (26,7%).
= La fievre (13,3%).
= [’altération de I’état général (13,3%).

Les autres motifs d’admission rapportés dans un cas respectivement étaient :

= La baisse de 1’acuité visuelle.
» Une grosse jambe aigué.

* Des lombalgies.

* Un ceil rouge douloureux.

* Un phénoméne de raynaud.

* Des rachialgies.

= Des adénopathies cervicales.
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e-Signes fonctionnels (Tableau N°4) :

Les signes fonctionnels fréquemment retrouvés étaient :

= La fiévre chez 10 (66,7%) patients,
» Les signes articulaires chez 11 (73,3%) patients a type de polyarthralgies
inflammatoires chez 10 (66,7%) patients.
= L’asthénie chez 10 (66,7%) patients.
= Les signes pulmonaires rapportés chez 7 (46,7%) patients €taient a type de :
v Toux chez 4 (26,7%) patients.
v" Dyspnée chez 3 (20%) patients.
v" Douleur thoracique chez un patient.
" 6 (40%) patients avaient des signes neurologiques a type de :
v' Paresthésies dans un cas.
v' Déficit moteur dans un cas.
v' Baisse de ’acuité visuelle dans un cas.
v" Convulsions dans 2 cas.

v" Photophobie, agitation et hallucinations dans un cas.
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Effectif %

Polyarthralgies 4 26,7
inflammatoires

Fievre 2 13,3
Baisse de ’acuité 1 6,7
visuelle

AEG 2 13,3
Grosse jambe 1 6,7
aigué

Lombalgies 1 6,7
Oecil rouge 1 6,7
douloureux

Phénomeéne de 1 6,7
raynaud

Rachialgies 1 6,7
Adénopathies 1 6,7
cervicales

Tableau 3: Motifs d'admission des 15 patients présentant une tuberculose associée a une
maladie systémique

AEG: Altération de 1’état général, %: Pourcentage
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Effectif %

Fiévre 10 33,3
Sueurs nocturnes 4 26,7
Amaigrissement 4 26,7
Frissons 1 6,7
Asthénie 10 66,7
Signes articulaires 11 73,3
Signes digestifs 4 26,7
Signes pulmonaires 7 46,7
Toux 4 26,7
Hémoptysie 0 0

Dyspnée 3 20

Douleur thoracique 1 6,7
Signes neurologiques 6 40

Tableau 4: Signes fonctionnels des 15 patients présentant une tuberculose associée a une maladie
systémique

%: Pourcentage
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2-2. Examen clinique

-Le tableau N°5 regroupe les valeurs des constantes (Température, fréquence

cardiaque, tension artérielle, GCS) des 15 patients.
-L’examen cutanéo-muqueux avait objectivé :

» Un masque malaire chez 2 (13,3%) patients.
= Une paleur cutanéo-muqueuse chez 2 (13,3%) patients.
» Une sclérodactylie associée a une limitation de I’ouverture buccale chez 2

(13,3%) patients.
On a noté respectivement chez un patient:

= Une alopécie.
»  Une Eruption maculo-papuleuse.
= Un Livedo.

=  Une Pseudofolliculite.

-5 (33,3%) patients avaient des adénopathies. Ils s’agissaient d’adénopathies

axillaires chez 3 patients, cervicales chez un patient et inguinales dans un cas.

-L’examen ophtalmologique réalisé chez 7 patients, a objectivé :

=  Une uvéite chez 2 patients.
* Un cedéme papillaire chez un patient.

= Des signes de vascularite rétinienne chez un patient.
20



Constantes Moyenne Extrémes

Température (C°) 38,2+1,2 [41-37]
Fréquence cardiaque (bpm) 83,9+27 [80-116]
Fréquence respiratoire (¢/mn) 22,5+6,3 [15-32]
TA systolique (CmHg) 10,4+1,8 [8-13]
TA diastolique (CmHg) 6,2%1,1 [5-71
GCS 15 -

Tableau 5: Valeurs des constantes des 15 patients présentant une tuberculose associée a
une maladie systémique

C°: Celsius, bpm: battements par minute, ¢/mn: cycle par minute, cmhg : centimétre de Mercure,
TA : tension artérielle, GCS : Glasgow coma scale
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3-Données paracliniques (Tableau N°6):

-La vitesse de sédimentation était accélérée (> 20 mm a la premiere heure) chez 10
(66,7%) patients et la CRP était élevée (= 6 mg/l) chez 10 (66,7%) patients.
-La numération formule sanguine avait objectivé :
* une anémie (< 12 g/dl) chez 7 (46,6%) patients.
= une hyperleucocytose (= 10 000/mm’) chez 4 (26,6%) patients et une
leucopénie (< 4000/mm3) chez 2 (13,3%) patients.
* une ¢lévation des polynucléaires neutrophiles (> 7000/mm”) chez 3 (20%)
patients.
* une lymphopénie (<1500/mm3) chez 9 (60%) patients.
= une éosinopénie (<50/mm*) chez 8 (53%) patients.
= une thrombopénie (<150 000/mm’) chez 4 (26,6%) patients et une
thrombocytose (> 400 OOO/mmS) chez 2 (13,3%) patients.

-L’¢lectrophorése des protéines plasmatiques avait objectivé :

* Une hypoalbuminémie chez 7 (46,6%) patients.
» Une hypergammaglobulinémie polyclonale chez 8 (53%) patients.

» Une augmentation modérée des béta globulines chez 3 (20%) patients.
-Le bilan hépatique avait objectivé:

» Une cytolyse hépatique chez 6 (40%) patients.
» Une cholestase biologique chez 9 (60%) patients.

-La protéinurie des 24h était positive (= 0,3 g/24h) chez 6 (40%) patients.

-Les compléments C3 et C4 étaient consommeés chez 3 (20%) patients.
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-Le tableau N°6 montre les paramétres biologiques des 15 patients présentant une

tuberculose associée a une maladie systémique.

-Les sérologies virales des hépatites B et C et du VIH étaient négatives chez tous

les patients sauf chez un patient ou I’AgHbs était positif.
-La sérologie syphilitique (VDRL, TPHA) réalisée chez 13 patients était négative.

-Le tableau N°7 montre les résultats du bilan immunologique réalisé chez les 15

patients présentant une tuberculose associ¢e a une maladie systémique.
-La radiographie du thorax de face avait objectivé (Tableau N°9) :

* Un syndrome interstitiel dans 7 cas.

» Une caverne dans un cas.

= Une opacité apicale dans 2 cas.

» Une opacité du lobe inférieure droit dans un cas.

» Un infiltrat interstitiel associé a un épanchement pleural droit dans un cas.

» Un aspect normal dans 3 cas.
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Moyenne Extrémes

VS (mm H1) 72,75 [3-140]
CRP (mg/l) 56,24 [4-265,5]
Ferritinémie (ng/ml) (VN:15- 1701 [13-14915]
300)
Protides (g/l) 70+£11 [55-88]
Albumine (g/l) 30,8+8 [12-41]
Gamma (g/l) 17,35+8,3 [6,2-31,7]
Hb (g/dl) 10,4+2,8 [5,7-15,2]
GB (/1) 7326 [3210-15600]
PNN (/ul) 5127 [2388-11780]
Lymphocytes (/ul) 1622 [300-4310]
Eosinophiles (/ul) 102 [0-500]
Plaquettes (/ul) 234866 [103000-447000]
ASAT (UI/L) 48,8 [11-99]
ALAT (UI/L) 43 [17-146]
GGT (UI/L) 113 [22-653]
PAL (UI/L) 120 [5-245]
BT (mg/l) 6,4 [3-14]
Urée (g/1) 0,29 [0,12-0,63]
Créatininémie (mg/l) 6,78 [4,2-11,7]
Protéinurie 24h (g/24h) 0,95 10,1-3,59]
C3 (g/1) (VN: 0,8-1,4) 0,93 [0,5-1,56]
C4 (g/l) (VN: 0,2-0,5) 0,17 [0,06-0,36]

Tableau 6: Paramétres biologiques des 15 patients présentant une tuberculose associée a une maladie systémique

VS : vitesse de sédimentation ; CRP : Protéine C réactive ; Hb : Hémoglobine ; GB : Globules blancs ; PNN : polynucléaires neutrophiles ; ASAT :
Aspartate Aminotransférase ; ALAT : Alanine Aminotransférase ; GGT : Gamma Glutamyl Transférases ; PAL : Phosphatase alcaline ; BT :
bilirubine totale ; C3-C4 : complément 3et 4.
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Effectif Positif (%) Négatif (%)

AAN 8 6 75 2 25
Anti-DNA 5 2 40 3 60
Anti-SSA 4 0 0 4 100
Anti-SSB 4 0 0 4 100
Anti-Sm 4 0 0 4 100
Anti-RNP 4 1 25 3 75
Anti-Scl 70 5 1 20 4 80
Anti-jo1 5 0 0 5 100
ANCA 2 0 0 2 100
FR 3 2 66,7 1 33,3

Tableau 7: Principaux auto-anticorps objectivés chez les 15 patients présentant une tuberculose associée a une maladie systémique

AAN : Anticorps antinucléaires ; FR : facteur rhumatoide ; ANCA : anticorps Antineutrophiles cytoplasmiques ; %: Pourcentage
25



Etude bactériologique :

La recherche de BK a I’examen direct sur les crachats a été réalisée chez 84 patients.

Elle était positive dans 4 (4,8%) cas. (Tableau N°9).

La culture de BK était positive en absence de BAAR a I’examen direct chez un seul

patient.

L’IDR a été réalisée chez 3 patients, elle était positive chez 2 (66,7%) patients. Le

seuil de positivité retenu était une mesure d’induration > 5 mm.

Le dosage de I’interféron gamma a été réalisé chez 2 patients présentant une SPA et ce
dans le cadre d’un bilan pré-thérapeutique a base d’anti-TNFa, il était positif dans un

cas.

Etude histologique :

L’¢étude histologique des biopsies réalisées a objectivé: un granulome chez 6 (40%)
patients associé¢ a une nécrose caséeuse chez 4 (27%) patients. Les sites des biopsies
était ganglionnaires dans 3 cas, colique dans un cas, sur les glandes salivaires dans un

cas et cutané dans un cas. (Tableau N°9)
La ponction biopsie rénale a été réalisée chez 3 patients, elle avait objectivé:

» Une glomérulonéphrite lupique classe IV dans 2 cas
» Une hyalinose segmentaire et focale associée a une néphrite interstitielle

granulomateuse dans un cas.
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4-Diagnostic final :

Le diagnostic de la tuberculose a été retenu chez 15 patients. Il avait ét€¢ confirmé par
la bactériologie seule chez 4 patients, par I’histologie seule chez 4 patients, par la
bactériologie et I’histologie chez 2 patients et par un traitement d’épreuve efficace
chez 4 patients. La positivit¢ de I’'I[FNy avait permis le diagnostic d’une tuberculose

latente dans un cas. (Tableau N°9)

Parmi les 14 patients présentant une tuberculose patente, 8 (57%) patients avaient une
forme pulmonaire et 6 (43%) patients avaient une forme extrapulmonaire (3

ganglionnaire, une colique, une cutanée et une pleurale)
Le diagnostic de la tuberculose avait compliqué la maladie systémique dans 7 cas.

Alors que dans les 7 autres cas de tuberculose, le diagnostic de I’infection tuberculeuse
¢tait concomitant au diagnostic de la maladie systémique et associ¢ a une poussée

sévere de la MS. Il s’agissait de :

» 6 cas de Lupus érythémateux systémique répondant aux critéres révisés de
I’ACR de 1982. Parmi les 6 patients, on avait retrouvé : une atteinte
hématologique chez tous les patients, une atteinte cutanée chez 4 patients, une
atteinte articulaire chez 4 patients, une atteinte rénale chez 3 patients (a type de
glomérulonéphrite stade IV chez 2 patients et une HSF associée a une néphrite
interstitielle granulomateuse chez un patient) et une atteinte neurologique chez
2 patients. On a enregistré également chez un patient un syndrome d’activation
macrophagique.

= Un cas de sclérodermie.
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Maladies systémiques Effectif Y%

Behget 3 15,1
LED 5 27,5
LED SGS 1 1,2
Sarcoidose 2 5.8
Sclérodermie 1 6,6
Scléromyosite 1 0,8
SPA 2 1,2
Total 15 100,0

Tableau 8: Maladies systémiques diagnostiquées chez les 15 patients présentant une
tuberculose associée a une maladie systémique

% : Pourcentage, LED : lupus érythémateux disséminé, SGS : syndrome de Gougerot-Sjorgen, SPA :
Spondylarthrite ankylosante
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5-Traitement :
5-1.Traitement antituberculeux (Tableau N°9) :

Tous les patients présentant une tuberculose patente ont été traités par une

association d’antituberculeux selon le schéma thérapeutique national :

» 2 mois de (Rifampicine+tisoniazide+pyrazinamide+ethambutol) puis 4 mois

de (Rifampicine +isoniazide)

Chez un patient, la cytolyse hépatique secondaire au traitement antituberculeux
avait nécessité 1’arrét du pyrazinamide. La durée de la phase II du traitement a été

prolongée dans ce cas de 3 mois.

Parmi les 15 patients traités par antituberculeux, 4 (26,6%) patients ont développé

des effets indésirables au traitement a type de :

= Cytolyse hépatique et Neuropathie périphérique dans un cas
» Diarrhée chronique dans un cas
= Cytolyse hépatique et cholestase dans un cas

=  Pancréatite dans un cas

Ses effets secondaires du traitement antituberculeux avaient nécessité le
changement du régime dans 2 cas. Ces 2 patients, présentant une pancréatite
médicamenteuse et une cytolyse hépatique associ€¢e a une cholestase, ont été traités
par une association d’antituberculeux de 1% et de 2°™ ligne

(Streptomycine+Ofloxacine+Ethambutol).

Le patient présentant une tuberculose latente a été traité par une association de

(Rifampicine+isoniazide) pendant 3 mois.
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Aucun cas de tuberculose résistante, d’échec du traitement ou de rechute n’a été

enregistré.

5-2.Traitement de la maladie systémique (Tableau N°9) :

Chez les 7 patients ou le diagnostic de la tuberculose était concomitant au

diagnostic de la maladie systémique, les traitements utilisés en association aux

antituberculeux étaient les suivants :

Des antipaludéens de synthése dans 4 cas de LES.

Des bolus de méthylprednisolone avec relais par prednisone per os dans 4
cas de LES avec une atteinte rénale dans 2 cas, une anémie hémolytique
dans un cas et un SAM dans un cas.

De la prednisone per os seule dans un cas de LES.

Du cyclophosphamide en bolus avec un relais par de 1’azathioprine dans 2
cas de LES avec une glomérulonéphrite stade 4.

Des bolus de cyclophosphamide seuls dans un cas de LES avec un syndrome
de Gougerot secondaire et une PID.

De I’azathioprine seule dans un cas de LES avec une atteinte neurologique.
Du méthotrexate en injection hebdomadaire dans 2 cas : un cas de LES avec

une arthrite et dans un cas de sclérodermie avec une fibrose pulmonaire

diffuse.

Chez les 7 patients ou la tuberculose avait compliqué 1’évolution de la maladie

systémique, les traitements utilisés en association aux antituberculeux étaient :

De la prednisone per os dans 5 cas.
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* De I’azathioprine dans 3 cas.

= Du M¢éthotrexate dans un cas de sarcoidose avec une fibrose pulmonaire.

Chez le patient présentant une tuberculose latente, le traitement a base d’anti-TNFa
(Etanercept) a ét¢ démarré aprés 3 semaines du début de la chimioprophylaxie

antituberculeuse.
6-Evolution et recul :

Le recul enregistré en moyenne était de 36,3 mois avec des extrémes entre 4 et 67

mois. Aucun déces n’a été signalé chez les 15 patients.

Pour les patients ayant développé une tuberculose au cours du suivi de la maladie
systémique, nous rapportons I’aggravation des manifestations cutanées d’un cas de
sarcoidose compliquée de tuberculose pulmonaire a 8§ mois d’évolution de la
maladie systémique. Cette aggravation avait nécessité le maintien d’une dose de
prednisone a 20 mg/j sans dégression et I’augmentation de la dose du méthotrexate

de 7,5 a 15 mg/semaine.

Le tableau N°9 résume les -caractéristiques ¢épidémiologiques, cliniques,
radiologiques et évolutives ainsi que les thérapies utilisées chez les 15 patients

présentant une tuberculose associée a une maladie systémique.
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Patients Age  Sexe MS TB Contage Dc + RxT Type Localisation Délai Ttt de la Anti-TB D EIAnti-TB Recul Evolution
ATCD TB de TB MS en
mois
1 38 F LED Non oui GN, NC Opacité apicale Pte Ganglionnaire 0 MTX 2 RHZE/ 4RH 6 Cytolyse 6 Favorable
gauche hépatique,
paraparésie
2 36 M Sclérodermie Non Non GN, NC Syndrome Pte Ganglionnaire 0 APS, 2 RHZE/ 4RH 6 Non 12 Favorable
interstitiel diffus MTX
3 27 F Scléromyosite Non Non BK+ Syndrome Pte Pulmonaire 52 CO, CYC, 2 RHZE/ 4RH 6 Diarrhée 60 Favorable
interstitiel AZA chronique
bilatéral
4 25 M Behget Non Non Pleurésie Normale Pte Pleurale 12 CO, CYC, 2 RHZE/ 4RH 6 Non 60 Favorable
exsudative AZA
5 30 M Behget Non Non BK+ Normale Pte Pulmonaire 48 CO, CYC, 2 RHZE/ 4RH 1 Non 49 Favorable
AZA
6 26 M Behcet Non Non GN, NC, Normale Pte Colique 24 CO, AZA RHZE puis 9 Cytolyse 67 Favorable
BK+ (Streptomycine hépatique,
ofloxacine cholestase
ethambutol) hépatique
7 30 F LED Oui Non TPM-C+ Infiltrat Pte Pulmonaire 0 APS, CO, 2 RHZE/ 4RH 6 Non 44 Favorable
interstitiel, CYC,
Epanchement AZA
pleural droit
8 57 M LED SGS Non Non BK+ Normale Pte Pulmonaire (1} CO, CYC 2 RHZE/ 4RH 6 Non 12 Favorable
9 26 F LED Non Non Ttt Caverne droite Pte Pulmonaire 0 APS, CO, RHZE puis 6 Pancréatite 58 Favorable
d’épreuve AZA (Streptomycine
ofloxacine
ethambutol)
10 36 M SPA Non Non IFNy+ Syndrome Lte Pulmonaire 0 - RH 3 Non 4 Favorable
interstitiel
bilatéral
11 49 M SPA Non Non Ttt Normale Pte Pulmonaire 8 Anti-TNF 2 RHZE/ 4RH 6 Non 36 Favorable
d’épreuve
12 41 F Sarcoidose Non Non GN, BK+ Syndrome Pte Pulmonaire 8 APS, CO, 2 RHZE/ 4RH 6 Non 48 Favorable
interstitiel MTX
13 26 M Sarcoidose Non Non GN Normale Pte Cutanée 11 APS, CO, 2 RHZE/ 4RH 6 Non 16 Favorable
MTX
14 37 F LED non Non TPM- Opacité du LID Pte Pulmonaire (1} APS, CO 2 RHZE/ 4RH 6 Non 13 Favorable
15 53 F LED oui Non GN, NC Syndrome Pte Ganglionnaire 0 CO, CYC, 2 RHZE/ 4RH 6 Non 29 Favorable
interstitiel AZA
bilatéral

Tableau 9: Caractéristiques épidémiologiques, cliniques, radiologiques et évolutives des 15 patients présentant une TB associée 2 une MS

F : sexe féminin ; M : sexe masculin ; Pte : Patente ; Lte : Latente ; GN : granulome ; NC : Nécrose caséeuse ; De+ : diagnostic positif'; D : Durée, MS : maladie systémique, LED : Lupus érythémateux disséminé ; SPA : spondylarthrite

ankylosante ; LID : lobe inférieur droit ; R : rifampicine ; H : isoniazide ; Z : pyrazinamide ; E : Ethambutol ; TPM- : Tuberculose pulmonaire & microscopie négative ; C+ : culture positive ; APS : antipaludéens de synthése ; CO :

corticoides ; MTX : méthotrexate ; AZA : azathioprine ; CYC : cyclophosphamide ; m :mois ; Ttt : Traitement ; MS : Maladie systémique ; TB : Tuberculose ; Anti-TB : antituberculeux ; ATCD : Antécédent ;
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B-Analyse univariée

1-Analyse univariée des patients MS/TB+ et MS/TB- (Tableau 10-15) :

Les parametres significativement associés a I’infection tuberculeuse chez les

patients suivis pour une maladie systémique étaient :

*» -Le sexe masculin (p=0,037).

% -la fievre (p=0,012).

% -Les sueurs nocturnes (p=0,014).

¢ -la baisse de la pression artérielle systolique (p=0,042).

¢ -Un taux de lymphocytes inférieur a 500(é1éments/mm”) (p=0,021).
% -Une augmentation de la valeur de I’ASAT (p=0,047).

¢ -Une augmentation de la valeur de la GGT (p=0,005).
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MS/TB* MS/TB p-value

n=I5 n=243

n (%) n (%)
Age (ans) 41+£15 36+10 0,064°
Masculin 8(11) 65 (89) 0,037
Féminin 7 (3.8) 178 (96,2) 0,037
ATCD de TB 2(7,7) 24 (92,3) 0,653"
Contage TB récent 1(33,3) 2 (66,7) 0,166"
Prise de CO avt TB 6 (2,60) 219 (97,4) 0,000
Prise d’IMS avt TB 644) 130 (95,6) 1°

Tableau 10: Paramétres épidémiologiques comparés au cours de 1'étude analytique entre
les groupes MS+/TB+ et MS+/TB-

Test Khi-deux de Pearson(®) Le test exact de Fisher(®), le test de Student (°) et le test de Mann-Whitney (%) ; CO :
corticoides ; ATCD : Antécédent ; TB : Tuberculose ; IMS : Immunosuppresseurs
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MS/TB" MS/TB p-value

n=I5 n=243
n (%) n (%)
Fiévre 10 (10,6) 84 (89.4) 0,012°
Sueurs nocturnes 4(22,2) 14 (77,8) 0,014"
Amaigrissement 4(54) 70 (94,6) 1’
Frisson 1(10) 9 (90) 0,457"
Asthénie 10 (8,4) 109 (91,6) 0,1"
Signes articulaires 11 (7,1) 145 (92,9) 0,294°
Signes Digestifs 4 (8,5) 43 (91.5) 0,487"
Signes Pulmonaires 7 (8,6) 74 (91 4) 0,250"
Toux 4 (13,8) 25 (86,2) 0,073"
Hémoptysie 0 (0) 11 (100) 1°
Dyspnée 3(5,7) 50 (94,3) 1’
Douleur thoracique 1(53) 18 (94,7) 1°
Signes 6 (6,7) 84 (93,3) 0,668"
neurologiques
Tableau 11: Signes fonctionnels comparés au cours de I'étude analytique entre les groupes
MS+/TB+ et MS+/TB-

Test Khi-deux de Pearson(*) Le test exact de Fisher(®), le test de Student (°) et le test de Mann-Whitney (%)
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MS/TB" MS/TB p-value

n=I5 n=243

n (%) n (%)
Température (C°) 38,2+1,24 37,26+0,75 0,019¢
Fréquence 84+28 89+15 0,378°
cardiaque (bpm)
Fréquence 2246 2045 0,204¢
respiratoire (c/mn)
TA systolique 102 1242 0,042¢
(CmHg)
Masque malaire 2(5,3) 36 (94,7) 1’
Photosensibilité 0(0) 24 (100) 0,374"
Purpura 0 (0) 18 (100) 0,609"
Aphtose 129) 33 (97,1) 0,701"
Adénopathies 5(10,9) 41 (89,1) 0,155"
Arthrite 0(0) 28 (100) 0,383"
Uvéite 0 (0) 10 (100) 1°
Vascularite 1(14,3) 6 (85,7) 0,327"
rétinienne

Tableau 12: Eléments de I’examen clinique comparés au cours de 1'étude analytique entre
les groupes MS+/TB+ et MS+/TB-

Test Khi-deux de Pearson() Le test exact de Fisher(®), le test de Student (°) et le test de Mann-Whitney (%) ; C°
Celsius ; bpm : battements par minute ; ¢/mn : cycle par minute ; cmhg : centimétre de mercure.
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MS/TB" MS/TB p-value
n=I15 n=243
n (%) n (%)

VS (mm H1) 68[58-95] 50[22-86] 0,151¢
CRP (mg/l) 22[11-75] 19[4-50] 0,279¢
Ferritinémie (ng/ml) 204[48-771] 137[53-474] 0,685¢
Protides (g/l) 70+11 68+9 0,456°
Albumine (g/) 30,8+8 31,4+7,7 0,806°
Gammaglobulines 17,3+8,3 14,6+6,8 0,192¢
g/l
Hb (g/dl) 10,4+2,8 11,4+2.4 0,116°
GB (/n) 5900 [4720-11400] 6970 [5137-10225] 0,470¢
PNN (/ul) 3320 [2700-6050] 4140 [2976-6845] 0,709¢
Lymphocytes (/nl) 1050[510-2610] 1670[1072-2255] 0,367¢
Lymphocytes < 1000 7 (11,5) 54 (88,5) 0,057"
Lymphocytes <500 3@273) 8 (72,7) 0,021"
Eosinophiles (/ul) 10[0-130] 90[30-180] 0,121¢
Basophiles (/pl) 10[0-19] 10[0-30] 0,083
Monocytes (/pl) 495[187-617] 450[200-700] 0,898
Plaquettes (/ul) 232000[132000- 269000[198000-351750] 0,128¢

275000]

Tableau 13: Paramétres biologiques comparés au cours de 1'étude analytique entre les
groupes MS+/TB+ et MS+/TB-

Test Khi-deux de Pearson(®) Le test exact de Fisher(®), le test de Student (°) et le test de Mann-Whitney (%) ; VS :

vitesse de sédimentation ; CRP : protéine C-réactive ; Hb : hémoglobine ; GB : globules blancs ; PNN : Polynucléaires
neutrophiles ; mm H1 : millimétres a une heure ; mg : milligrammes ; ng : nano grammes ; I : litres ; pl: microlitres.
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ASAT (UI/L) 31,5 [21,5-93] 22[15-41] 0,047°

ALAT (UI/L) 29 [19,5-59] 22[13-35,25] 0,052¢
GTT (UI/L) 63[30,25-102] 28,5[18-58,5] 0,005
BT (mg/l) 5[4-8] 5[3-7] 0,234°
Urée (g/) 0,28[0,18-0,35] 0,30[0,22-0,37] 0,532¢
Créatininémie 6,1[5,3-8,3] 7(6,1-8] 0,157¢
(mg/l)

Protéinurie 24h 0,32[0,18-1,66] 0,23[0,14-0,70] 0,320°
(g/24h)

C3 (g/) 0,8[0,6-1,32] 1,04[0,57-1,4] 0,690°
C4 (g/) 0,14[0,1-0,27] 0,2[0,1-0,3] 0,746°
AAN 6 (5,2) 110 (94,8) 1’
Anti-DNA 2 (4,4) 43 (95,6) 1°
APL 0 (0) 18 (100) 1’
Anti-SSA 0 (0) 33 (100) 0,292
Anti-SSB 0 (0) 16 (100) 1°
Anti-Sm 0 (0) 16 (100) 0,580"
Anti-RNP 142) 23 (95,8) 1’
Anti-Scl 70 1(10) 9 (90) 0,527
Anti-jo1 0 (0) 4 (100) 1°
Anti-centromeére 0(0) 3(100) 1’
ANCA 0 (0) 9 (100) 1°
FR 2(6,7) 28 (93,3) 1’
Anti-CCP 0 (0) 17 (100) 1°

Tableau 13: Paramétres biologiques comparés au cours de 1'étude analytique entre les
groupes MS+/TB+ et MS+/TB- (suite).

Test Khi-deux de Pearson() Le test exact de Fisher(®), le test de Student (°) et le test de Mann-Whitney (%) ; ASAT :
aspartate amino-transférase, ALAT : alanine amino-transférase ; BT : bilirubine totale ; GGT : gammaglutamyl-
transférase ; C3, C4 : complément 3,4 ; FR : facteur rhumatoide ; BK :bacille de Koch ; ED : examen direct ;

IDR :intradermo réaction (tuberculine) ; GN :granulome ; NC :nécrose caséeuse
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MS/TB* MS/TB p-value

n=15 n=243

n (%) n (%)
LES 6 (7,1) 78 (92,8) 0,574"
Sclérodermie 2 (10) 18 (90) 0,327"
Sharp 0 (0) 11 (100) 1°
Myosite 1 (5,6) 17 (94,4) 1’
SGS 1(5) 19 (95) 1°
Sarcoidose 2 (13,3) 13 (86,7) 0,214"
Behget 3(7,7) 36 (92,3) 0,708"
Rhumatisme 2 (10,5) 17 (89,5) 0,304"
inflammatoire
Still 0 (0) 5 (100) 1°

Tableau 14: Analyse univariée (suite)

Test Khi-deux de Pearson(®) Le test exact de Fisher(®), le test de Student (°) et le test de Mann-Whitney (%) ; LES :
Lupus érythémateux systémique ; SGS : syndrome de Gougerot Sjorgen
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MS/TB* MS/TB p-value

n=I5 n=243
n (%) n (%)
APS 6 (5,7) 99 (94,3) 0,955°
Corticoides 11 4,8) 219 (95,2) 0,065"
Durée Co > 10 11 [6-17] 9 [14-13] 0,905°
mg/j(m)
Bolus CO 0 (0) 3 (100) 0,087°
Bolus CO + CO per 7 (6,9) 95 (93,1) 0,087
oS
CO per os 43,1) 123 (96,9) 0,087°
AZA 2 (13,3) 13 (86,7) 0,369"
CYC 1(2,6) 37 (97,4) 0,369"
CYC+AZA 5(10,2) 44 (89,8) 0,369"
CYC+MTX 0 (0) 1 (100) 0,369"
CYC+MMF 0(0) 1 (100) 0,369"
MTX 2 (5,6) 34 (94,4) 0,369"
Biothérapie 2 (25) 6 (75) 0,073"
Tableau 15: Analyse univariée comparant les différents traitements utilisés dans les groupes
MS+/TB+ et MS+/TB-

Test Khi-deux de Pearson(®) Le test exact de Fisher("), le test de Student (°) et le test de Mann-Whitney (%) ; CO :
corticoides ; APS : antipaludéens de synthése ; AZA : azathioprine ; MTX : méthotrexate ; MMF : mycophénolate
Mofétil ; CYC : cyclophosphamide
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2-Analyse univariée des patients LES/TB+ et LES/TB- :

Les parameétres significativement associé€s a I’infection tuberculeuse chez les
patients ayant un lupus érythémateux systémique étaient :

+» La fiévre (p=0,038).

¢ Les sueurs nocturnes (p=0,010).

¢ La toux (p=0,021).

+» La baisse du taux d’éosinophiles (p=0,026) et de plaquettes (p=0,048).

¢ Un taux de lymphocytes inférieur a 1000 (éléments/mm’) (p=0,027).

¢ Une augmentation de la valeur de la GGT (p=0,049).

¢ Une baisse de la créatininémie (p=0,049).
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Fievre
Sueurs nocturnes
Toux
Température

Lymphocytes <
1000
Lymphocytes (/ul)

Eosinophiles (/pl)
Plaquettes (/nl)
GTT (UI/L)
Créatininémie
(mg/l)

Dose CO per os
Dose CO >10 mg/j

Dose CO < 10 mg/j
CO ttt ultérieur

Nombre de bolus
de CYC

Tableau 16 : Analyse univariée comparant les groupes LES+/TB+ et LES+/TB-

Le test exact de Fisher(®), le test de Student (%) et le test de Mann-Whitney (%) ; CO : corticoides ; CYC :

LES/TB+
n=6
n (%)
6 (12,2)

3 (37,5)
3 (30)
39,8+1
6 (13,6)

625[307-1000]
10[0-20]

131 500[105250-181250]

123[53-442]
5[4,75-7,5]

30 [5-45]
343)

2 (100)
34,1

12[8-..]

LES/TB-
n=78
n (%)
43 (87,8)

5 (62,5)
7 (70)
37,6+1

38 (86,4)

1085[717-1972]
50[10-100]
212000[132000-3245000]
45[18-78]

7[6-8]

60[37-60]
66 (95,7)

0 (0)
70 (95,9)

6[4-8]

p-value

0,038"
0,010"
0,021°
0,001°
0,027"

0,024
0,026"
0,048
0,049
0,049°

0,015¢
0,004°

0,004"
0,027°

0,044°

cyclophosphamide ; GTT : gammaglutamyl transférase ; NFS : numération formule sanguine, Ttt : traitement ; UT :
unité internationale ; 1 : Litre ; pl : microlitre
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DISCUSSION



Le probléme de la tuberculose au cours des maladies systémiques n’avait fait I’objet
que de peu d’études avant I’avénement des anti-TNFa. Ces derniers €taient associés
a la survenue de nombreux cas de tuberculose dans des pays de faible incidence
tuberculeuse. Ceci a créer une sonnette d’alarme, qui a incité les cliniciens a
rechercher cette complication infectieuse grave et a proposer des mesures
prophylactiques. Ainsi, plusieurs études se sont intéressées a 1’identification des

facteurs de risque de I’infection tuberculeuse au cours des maladies systémiques.

La tuberculose est une infection bactérienne causée par le Mycobacterium
tuberculosis, cosmopolite et de transmission aérienne et interhumaine. Elle constitue
un fléau a I’échelle mondiale affectant surtout les pays en voie de développement.
L’OMS estime qu’en 2015, 9.6 millions de personnes avaient développé la TB et que
1.5 millions en sont mortes. La lutte antituberculeuse est confrontée pendant ces
derniéres années a 2 problémes majeurs, la co-infection tuberculose-VIH et
I’augmentation du nombre de cas de tuberculose multirésistante (TB-MR), qui a
atteint en 2014, 480 000 cas [3-6]. Au Maroc, en 2015, 28 955 nouveaux cas et 1681
cas de rechute ont été enregistrés, soit une incidence de 89/100 000 habitants. Le taux
national d’incidence notifi¢ a augmenté de 0,2%/an entre 2008 et 2015, alors que
I’OMS T’estime a 1,2%/an. La TB a causé 656 décés et le nombre de cas de TB-MR
est passé de 6 cas en 2011 a 160 cas en 2015. Deux tiers des cas de tuberculose
¢taient 4gés entre 15 et 44 ans et la moyenne d’age des cas de tuberculose est en
augmentation, elle est passée de 28 ans en 1980 a 35 ans en 2015. Dans 5 régions de
notre pays, le taux d’incidence était supérieur a 100/100 000 habitants. 11 s’agit des
régions suivantes : Casablanca-Settat, Tanger-Tétouan-Al Hoceima, ElI Gharb-

Chrada-Beni Hssen, Fés-Meknes et Rabat-Salé-Kénitra [7].
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Le taux de prévalence de la TB chez les patients atteints de MS enregistré dans notre

¢tude était de 5,81%.

Cette fréquence est €levée par rapport aux fréquences enregistrées dans 4 études. Yun
et al, dans une étude rétrospective en Corée du sud a rapporté une fréquence de 3,8%
[96]. Andonopoulos et al, dans une étude prospective en Gréce a rapporté une
fréquence de 0% [102]. Terao et al, dans une étude rétrospective au japon a rapporté
une fréquence de 1,04% [28]. Kobashi et al, dans une étude rétrospective au Japon a
rapporté une fréquence de 3,1% [29]. Kim et al, a rapporté une fréquence de 7,8% en
Corée du sud chez des patients atteints de lupus érythémateux systémique, de
connectivite mixte et de myopathies inflammatoires ce qui est supérieure a la

fréquence enregistrée dans notre cohorte [30].

Mais cette comparaison des fréquences est a interpréter avec beaucoup de précaution
sachant que les types de maladies systémiques étudiées varient considérablement

d’une étude a une autre.

En plus de l'augmentation du risque de tuberculose au cours des maladies
systémiques, la tuberculose pose dans ce contexte de maladies systémiques des

difficultés de diagnostic et de traitement.

Les formes de tuberculose au cours des maladies systémiques et des traitements par
corticoides et anti-TNFa sont généralement a prédominance extrapulmonaires et
disséminées.

Le développement de la tuberculose maladie est un processus complexe intimement
1i¢ a la qualité de la réponse immunitaire de 1’hdte [31]. Ainsi, les sujets HIV-positifs,

les patients transplantés et ceux sous traitements corticoides [18-19] et anti-TNFa
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[20-23] sont a risque ¢élevé de tuberculose [32]. A I’'arrivée du BK au niveau des
alvéoles, il est ingéré par les macrophages alvéolaires a I'intérieure des quels les
BAAR du mycobacterium tuberculosis proliférent lentement et diffusent par
I’intermédiaire des voies lymphatiques vers les ganglions hilaires. En absence d’une
immunité efficace, les bacilles peuvent atteindre I’ensemble des organes: os,
articulation, méninges, foie, organes hématopoiétiques... [33]. La premiére réponse
de I’'immunité cellulaire survient 2 a 8 semaines apres I’infection et se traduit par la
positivité de I’'IDR et des tests de dosage de I'interféron gamma (IGRAs). C’est le
stade de la primo-infection qui peut s’accompagner de manifestation protéiformes
(I’érythéme noueux, la kératoconjonctivite phlycténulaire et la typhobacillose de
Landouzy) [34]. Les macrophages et les cellules dendritiques reconnaissent le BK par
le Toll-like receptors (TLRs) [35] et stimulent les LT CD4+ par I'intermédiaire des
cytokines pro-inflammatoires I'IL-12 et I’'[L-18. Une fois les CD4+ activés, ils
libérent I’'INF-gamma qui stimule la phagocytose du mycobacterium tuberculosis par
les macrophages et la production du TNF-o dont le rdle est primordiale dans
I’inhibition de la prolifération du BK et dans I’activation des macrophages. L’absence
de production du TNF-a est liée a une accélération et a une expansion de la formation
des granulomes de ce fait le TNF-a ne semble pas lié¢ directement a la formation des
granulomes [36]. Une défaillance des mécanismes de défense li€ée a un support
génétique ou a un état dysimmunitaire et les phénomenes inflammatoires excessifs
favorisent le passage au stade de TB maladie [37]. Pour certains auteurs la formation
du granulome pourraient empécher la phagocytose du BK et lui permettre ainsi de
sévir en proliférant ou rester dans un état quiescent a I’intérieur de 1’organisme [38,
39].
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Les corticoides en diminuant le taux de lymphocytes et en inhibant la production du
TNFa augmentent le risque de réactivation et d’infection tuberculeuse.
Les anti-TNFa inhibent le TNFa en se fixant a son récepteur soluble et/ou
membranaire ce qui permet au BK de se multiplier a 1’abri de toute phagocytose par

les macrophages.
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Figure 1: Mécanismes de la défense immunitaire contre le mycobacterium tuberculosis [40]

lipoarabinomannans (LAMs), lipomannans (LMs), phosphatidylinositol mannosides (PIMs), and heat shock proteins
(HSPs), mannose-binding lectin (MBL), Toll-like receptor (TLR), mannose receptor (MR), peroxisome proliferator
activated receptor gamma (PPARy), Interleukin (IL), macrophage inflammatory protein- 1o (MIP-1a), Interferon (IFN),
cluster of differentiation (CD), Major histocompatibility complex (MHC), Signal transducter and activator of
transcription (STAT)
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Particularités de la tuberculose au cours des maladies systémiques

Sur le plan du diagnostic

L’IDR fut utilisée depuis 1907 par Charles Mantoux pour le diagnostic de la
tuberculose latente. Elle consiste & injecter 0,1 ml de dérivé protéique purifi¢ (DPP)
extrait a partir de souches de Mycobacterium tuberculosis au niveau du derme de
I’avant-bras. Ce dérivé protéique contient plus de 200 antigenes, dont certains ne sont
pas spécifiques du mycobacterium Tuberculosis, mais existent aussi dans le
Mycobacterium bovis, dans le vaccin de Calmette et Guérin (BCG) et dans d’autres
mycobactéries environnementales [41, 42, 43]. Le résultat est déterminé par la
mesure de I’induration palpée 48 a 72 heures apres ’injection. Les causes de résultats
faussement positives sont : une mesure de I’érythéme a la place de 1’induration, une
infection & mycobactéries non tuberculeuses, la vaccination par le BCG, une lecture
prématurée du test cutané (réaction d’anticorps non li¢ a une immunité cellulaire
mémoire) et 'usage d’une dose excessive de DPP ou d’antigéne mal standardisé.
Les causes de résultats faussement négatives sont: I’anergie par une infection
tuberculeuse grave, une infection récente avant la mise en place de la réaction
immunitaire aux antigenes du BK, I’immunodépression (VIH, hémopathies malignes,
corticoides, immunosuppresseurs...), les troubles métaboliques (Maladie hépatique
ou rénale chronique...), la malnutrition, les dges extrémes, la vaccination récente par
certains virus vivants comme la rougeole, un DPP dilué¢ ou conserver dans de
mauvaises conditions, une injection du DPP inappropriée et une erreur de lecture ou
d’enregistrement des résultats [44]. En raison de ces nombreux inconvénients I’IDR a

¢été supplémentée ces derniéres années par le dosage de I’interféron gamma ou des
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lymphocytes sécréteurs d’interféron gamma in vitro aprés stimulation par des

protéines plus ou moins spécifiques du mycobacterium tuberculosis [43].
Aux états unis, tout patient atteint de LES doit bénéfici¢ d’une IDR a la tuberculine.

Plusieurs pays recommandent la réalisation de 'IDR comme moyen de dépistage
avant tout traitement a base d’anti-TNFa, alors que dans d’autres pays les

recommandations exigent la réalisation systématique de I'lGRA (figure N°4).

Tests de détection de la libération de I’interféron gamma

Le principe de 2 tests (QuantiFERON-Tb Gold In-Tube et T-SPOT.TB) repose sur la
stimulation in vitro des lymphocytes par des antigenes des 2 protéines de virulence
qui sont la cible principale du systéme immunitaire chez la majorité des individus
infectés. Les 2 protéines de virulence utilisées sont 'ESAT-6 (early secretory
antigenic target 6) et la CFP-10 (Filtrate protein 10) synthétisées par la région RD-1
du génome du mycobacterium tuberculosis. Les nouvelles générations du
QuantiFERON utilisent en plus de ’'ESAT-6 et de la CFP-10, la protéine TB7.7
codée par la région RD-11 du mycobacterium tuberculosis. Le QuantiFERON réalisé
sur sang total, dose I’interféron gamma par technique ELISA, alors que T-SPOT.TB
réalisé sur des cellules mononuclées quantifie le nombre de lymphocytes T sécréteurs
d’IFN gamma par ELISpot [43, 45, 46] (Figure N°3). Les avantages de 'l GRAs sont
qu’il s’agit d’une technique commode permettant d’éviter la subjectivité inhérente
des mesures d’induration cutanée, le test ne requiert qu’une seule visite du patient et
la répétition des tests est possible sans risque d’amplification de la réaction comme au
cours de I’'IDR a la tuberculine [45]. L’IGRAs est plus spécifique et prédicteur de
I’infection tuberculeuse latente que I'IDR, avec une sensibilit¢ de 89% et une
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spécificité de 98,1% dans un groupe de patients a faible risque [47, 48]. Les causes de
résultats d’IGRAs faussement positives sont rares. Il s’agit principalement de
I’infection a quelques mycobactéries non tuberculeuses (Kansasii, Szulga et
Marinum) dont certaines séquences d’ADN possédent une similitude génique avec le
génome RD-1 spécifique du mycobacterium Tuberculosis. Les causes de résultats
d’IGRAs faussement négatives sont I’anciennet¢ de l’infection tuberculeuse, la
diminution ou la disparition de la réponse immunitaire mémoire et 1’absence d’une
réponse immunitaire antérieure aux antigénes de stimulation utilisées dans le test.
Dans le cadre des maladies systémiques et particulierement au cours du LES il y a
une augmentation du nombre de résultats indéterminés de I’'lGRA, les causes sont
I’activation in vivo du systéme immunitaire avec une sécrétion d’INF gamma et
I’incapacité du systéme immunitaire a développer une réponse de lymphocytes T
fonctionnelle qui est une situation fréquente chez les patients d’ages extrémes et chez
ceux traités par chimiothérapie, corticoides et immunosuppresseurs [43]. En raison
des performances modestes de I'IGRAs dans les pays a revenu faible ou
intermédiaire et de prévalence tuberculeuse importante, ’OMS ne recommande pas
son utilisation chez ces populations [49, 50]. Malgré tous les avantages de 'IGRAs
par rapport a I’IDR, aucun des deux tests ne permet de différencier entre une

infection latente et une infection patente [37].
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Approche? 17 pays

Les IGRAs doivent remplacer Allemagne Pour les anti-TNF
I'IDR (IGRA seul) Suisse seulement
Pologne Italie
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Japon
Les IGRA peuvent étre utilisés  Etats-Unis, France,
au méme titre que I'IDR Australie
Japon (IGRA en 17 ligne
sauf enfants<5ans)
Danemark (enfants
contacts)
Deux étapes Canada, Royaume-Uni,
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Figure 4: recommandations nationales de I'usage de I'lGRA [51]
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Examens conventionnels

L’examen direct aprés préparation du prélevement permet la mise en évidence des
BAAR en 2 heures. Deux techniques sont actuellement disponibles. L’identification
sur microscope optique (MO) aprés coloration de Ziehl-Nelsen a la fuschine et la
mise en ¢vidence des BAAR par microscope a fluorescence (MF) aprés coloration a
I’auramine. Le MF est d’un apport supérieur au MO et il posséde une sensibilité de
84% et une spécificité de 97% [50, 53]. L’examen direct est peu contributif dans la
tuberculose extrapulmonaire. La culture représente 1’étalon-or (Gold standard) pour
le diagnostic de la tuberculose, elle est réalis¢é sur milieu solide ou liquide. Les
milieux solide de Lownstein Jensen sont lents (3 a 8 semaines) alors que les milieux
liquides sont rapides (10j) et permettent une étude précoce de la sensibilité¢ aux

antituberculeux [54, 55, 56].
Les examens non conventionnels

Ils comprennent: la technique microscopic observation drug sucesptiblity (MODS), le
test a la nitrate réductase (NRA) et le colorimetric Redox Indicateur (CRI). Ils sont
rapides et possédent une excellente sensibilité et spécificité [57, 58, 59, 60, 61].
Mais, ils nécessitent un personnel formé, habilité et des conditions de sécurité

optimales [50].
Les Techniques de biologie moléculaire

L’amplification par PCR permet de détecter rapidement la présence d’acides
nucléiques du mycobacterium Tuberculosis mais sans distinguer les séquences d’un
BK vivant ou mort [62, 63]. Le Genexpert (Xpert MTB/RIF) est une PCR en temps

réel automatisée qui détecte la présence du mycobacterium Tuberculosis et les
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mutations les plus fréquentes de résistance a la rifampicine en 2 heures (Figure N°5).
Sa sensibilité est de 95% en cas d’ED positif et de 65 a 77% en cas d’ED négatif. Sa
spécificité est de 97 a 100%. Dans les tuberculoses extrapulmonaires, I’étude du
Genexpert sur les tissus et les liquides affiche une sensibilité qui varie de 77,3 a
95,1% et une spécificité entre 98,2% et 100% (Figure N°6) [50, 64, 65]. Ce test
n’avait pas été utilisé dans notre étude en raison de ¢a non disponibilité dans notre
formation pendant la période d’étude. Son introduction depuis 2015, pourrait aider au

diagnostic et a la détection rapide de la résistance a la rifampicine.
L’histologie

L’histologie est d’un apport important dans la démarche diagnostic de la tuberculose
surtout lors des localisations extrapulmonaires. La présence d’un granulome
épithélioide et giganto-cellulaire avec une nécrose caséeuse est un argument
diagnostic et non pas un élément de confirmation. Le prélévement doit étre
parallélement étudié bactériologiquement [66]. Les différentes causes de granulome

seront détaillées dans le chapitre tuberculose et sarcoidose.
L’adénosine désaminase (ADA)

En présence d’un épanchement pleural, péricardique ou péritonéale et en cas de
suspicion de méningite tuberculeuse, le dosage au niveau du liquide d’épanchement
ou du LCR de l’adénosine désaminase (ADA) permet de différencier entre un
épanchement d’origine tuberculeuse et un épanchement d’origine non tuberculeuse.
Plusieurs méta-analyses ont évalué la sensibilité et la spécificité du dosage de I’ADA.
Les valeurs de la sensibilité et de la spécificité étaient de :

= (92-90 %) respectivement lors de la pleurésie tuberculeuse [67].
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= (90-86 %) respectivement lors de la péricardite tuberculeuse [68].
*  (93-94 %) respectivement lors de ’ascite tuberculeuse [69].

" (79-91 %) respectivement lors de la méningite tuberculeuse [70].
Autres méthodes

Il s’agit des sérologies par les techniques immuno-enzymatiques qui sont peu
sensibles et peu spécifiques, I’étude du profil des acides mycoliques (HPLC) et la
détection de 1’acide tuberculostéarique (CPG-SM) [50].
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Figure 6 : Sensibilité et spécificité du Genexpert dans les TB extrapulmonaires [50]
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Selon le type de maladie systémique

La plupart des séries de cas d’association entre la tuberculose et les maladies
systémiques concernent principalement le lupus érythémateux systémique et la
polyarthrite rhumatoide. Pour cela, nous avons envisagé de discuter ces deux
pathologies ainsi que les maladies systémiques associées a la tuberculose dans notre

étude.

Tuberculose et lupus érythémateux systémique

Dans notre série la fréquence de la tuberculose était de 7,14 % au cours du LES. Dans

la littérature, cette fréquence varie entre 0 et 13,8% [8, 14, 16, 93-101, 103-109].

La prévalence est plus élevée dans les pays de 1’ Asie de I’est et du sud-est, atteignant
10,8% et 12,4% dans les 2 ¢études effectuées a Hong Kong [98, 100] et 13,8% en
philippine. Les études effectuées en Chine, affichaient un écart important de
prévalence 9 % dans la série de Zhang et al,[104] et 3% seulement dans une série de
Jing Wang et al,[99]. Cette écart peut €étre du au nombre de patients sélectionnés
dans I’¢tude de Jing Wang et al, qui est 3 fois supérieur a celui de I’étude de Zhang et
al, ceci est valable aussi pour les autres études de prévalence. En effet, plus
I’échantillon est large plus la fréquence de tuberculose est moindre. Mais, cette
fréquence reste néanmoins nettement supérieure a celle enregistrée dans la population

générale [8].

Le tableau N°17 regroupe les données de plusieurs études rétrospectives ayant

¢valués le risque de tuberculose au cours du LES.
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Hyae Young Kim et al, en Corée du sud (Seoul) ont rapporté une fréquence de 8,6%.
L’¢tude a été réalisée entre 1989-1997 [103], période pendant la quelle I’endémicité
tuberculeuse en Corée du sud était proche de celle enregistrée au cours de notre

période d’étude au Maroc 90/100 000 habitant [7, 71].

Dans le groupe LES/TB+, il y avait 5 patients de sexe féminin et un patient de sexe
masculin. Chez ce dernier sujet, 2 autres facteurs de risque étaient associés : un
diabéte sous insuline et un tabagisme chronique. Il existe une nette prédominance
féminine dans toutes les séries puisque le LES est une affection de la femme jeune
[8].

Les facteurs qui influencent les variations de fréquence entre les études seraient le
degré d’endémicité tuberculeuse dans la population générale li¢ au niveau socio-
¢conomique [8], les facteurs de susceptibilité a 1’infection tuberculeuse patente qui
différent d’une ethnie a une autre et a un degré moindre, les modalités de sélection et

d’identification des cas.

Le LES est une maladie dysimmunitaire avec plusieurs altérations de fonctions
immunitaires nécessaires pour contenir l’infection au BK, ses altérations sont :
I’hypogammaglobulinémie, le déficit lymphocytaire quantitatif et qualitatif, le déficit
des fonctions phagocytaires des macrophages, la sécrétion d’anticorps anti-
lymphocytes et le déficit en TNFa dont le rdle est primordial dans la défense de

I’héte contre le BK [8, 72, 73, 74].

D’autres facteurs de risque de tuberculose s’ajoutent aux facteurs immunologiques
pour augmenter le risque de réactivation et d’infection au BK. Ces facteurs non
immunologiques sont : le déficit en vitamine D [74, 75, 76], I’insuffisance rénale lors
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des néphropathies lupiques [ 77 ], l'usage des corticoides [18, 19] et des

immunosuppresseurs [ 8].

Le rdle de facteurs génétiques a été également évoqué devant I’existence d’une
fréquence élevée de génotype -de susceptibilité a la tuberculose [78, 79]- codant pour
le récepteur de la vitamine D (VDR) chez les patients atteints de LES [80, 81] et de
néphropathie lupique [82]. Mais cette association reste sujet de controverse et
pourrait concerné certaines ethnie asiatique et non pas ceux d’origine caucasienne et
africaine [ 83, 84]. Ce polymorphisme génétique pourrait en effet expliquer les
fréquences basses enregistrées en Grece (0 %) [102], en Espagne (0,19 % et 1,6 %)
[93, 95] et le taux de 2,5 % enregistré uniquement chez les patients non-natifs des

¢tats unis dans I’étude d’Alvina D et al,[94].

L’existence d’un support génétique de susceptibilité commun a la tuberculose et au
LES est une piste de recherche intéressante pour expliquer d’une part la fréquence
¢levée de tuberculose chez les sujets lupiques et d’autre part la prévalence ¢€levée
d’antécédent de tuberculose chez cette population. Dans notre série de 85 cas de LES,
13 (15,3%) patients avaient une histoire de tuberculose traitée (4 pulmonaires, 5

ganglionnaires, 2 péritonéales, 1 péricardique et 1 pleurale).

L’interaction entre la tuberculose et le LES est complexe, le mycobacterium

tuberculosis peut induire [85, 86], précipiter [87, 88] ou réactiver le LES [89].

Nous rapportons dans notre série 6 cas de lupus érythémateux associé a une
tuberculose (4 pulmonaires et 2 extrapulmonaires a localisation ganglionnaire) soit
une fréquence de TB extrapulmonaire de 33,3 %, inféricure a la fréquence de TB
extrapulmonaire enregistrée dans la population générale qui est de 48 % [7]. Une
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étude rétrospective colligée au service de pneumologie de I’hdpital Moulay-Youssef
de Rabat avait rapporté 31 cas de tuberculose associée au LES. 22 (71%) patients
avaient une forme extrapulmonaire et 18 (58%) patients avaient une tuberculose
multifocale [ 90 ]. Plusieurs études rapportent une augmentation des formes
extrapulmonaires [14, 16, 91, 93, 96-98, 104, 109], miliaire et disséminée [91]. Le
tableau N°17 montre les différentes fréquences de tuberculose extrapulmonaire
colligées dans chaque étude, les fréquences les plus élevées variaient entre 60% et

73%.

Les localisations ostéoarticulaires et ganglionnaires étaient les plus fréquentes [8].
La comparaison des formes pulmonaire et extrapulmonaire montre un retard
diagnostic et une augmentation des effets indésirables des antituberculeux au cours
des formes extrapulmonaires [14]. Cette fréquence élevée de TB extrapulmonaire
dans certains travaux laisse a suggérer qu’il s’agit d’une réactivation du BK plutot
que d’une infection récente [98]. Ses données imposent pour tout praticien plus de
vigilance car tout retard de diagnostic engage le pronostic du patient et tout cas de
LES présentant une fievre prolongée, une toux, des expectorations, une dyspnée, une
arthrite, des arthralgies, des adénopathies ou des signes radiologiques pulmonaires

inexpliqués doit étre considéré a haut risque de suspicion de tuberculose [14].

Dans notre étude, nous avons rapport¢ un cas de syndrome d’activation
macrophagique associ¢ a un LES et une tuberculose. Le SAM est une complication
grave et mortelle au cours du LES et de la tuberculose. Au Maroc, la prévalence de
tuberculose est élevée. De cela, devant tout cas de SAM, une tuberculose doit étre

évoquée et en cas de forte suspicion de TB un traitement devra étre instauré en
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urgence méme en absence de confirmation bactériologique ou de preuve histologique,

surtout si le pronostic vital du patient est engagg.

Nous rapportons dans notre série de 85 cas de LES, 6 cas de tuberculose concomitant
au diagnostic de la maladie systémique. Parmi les caractéristiques statistiquement
significatives du groupe tuberculeux on a identifi¢ la fievre, la lymphopénie qui a été
rapportée ¢galement par B.Hodkinson et al,[109], la thrombopénie et 1’¢éosinopénie.
Ses 3 derniers ¢éléments reflétent probablement I’atteinte hématologique du lupus
chez le groupe tuberculeux mais contraste avec I’étude de Chang-Ran Zhang et al,
[110] qui ont rapporté un taux élevé de plaquettes dans le groupe tuberculeux.
L’augmentation significative du taux de GGT chez le groupe tuberculeux est
probablement secondaire au stress oxydative engendré par I’infection a
mycobacterium tuberculosis et dont le retour a la normal aprés la mise en route du
traitement antituberculeux témoignerait de 1’efficacité du traitement pendant les deux
premiers mois du traitement [92]. Alors que la diminution du taux de créatininémie
pourrait t¢émoigner d’une diminution de la masse musculaire liée a 1’état nutritionnel.
Dans ce cadre, nous ne disposons pas de données cliniques ou biologiques pour
confirmer cela sachant que I’hypoalbuminémie chez le groupe tuberculeux n’était pas
significative.

Les manifestations et les paramétres identifiés comme facteur de risque de TB au
cours du LES dans la littérature sont regroupées dans le tableau N°18. L’atteinte
rénale est un facteur de risque dans les études de Lai-Shan Tam et al,[98], de
M.Sayarlioglu et al,[94] et dans 1’é¢tude de B.Hodkinson et al,[109]. Dans cette

derniére étude, I’hypocomplémentémie dont 1’association a [D’atteinte rénale est
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fréquente au cours du LES a été rapportée comme facteur de risque. Mais Jing Wang
et al, avaient rapporté moins d’atteinte rénale au cours de 1’association TB et LES.
Les études qui rapportent 1’atteinte rénale et neurologique comme facteur de risque
rapportent en méme temps 1’usage des corticoides comme facteur de risque [97, 98,
109]. Ceci peut étre expliqué soit par la nécessité de bolus, de fortes doses et de durée
prolongée de corticoides en cas d’atteinte rénale et neurologique ou par une altération

plus profonde du systéme immunitaire.
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Etudes Auteurs Pays Période Age Sexe F/M Nombre de cas de Autres Fréquence  Fréquence TB Références
LES MS TB extrapulmonaire
n/% %
1 Rocio Gonzilez Leon  Espagne 1980-2009 36 10/3 789 Non 13/1,6 61,5 [93]
etal
2 Alvina D. et al. Etats unis 2005 45 1311 220 Non 62,7 33 [94]
3 Chih-Lung Hou et al  Taiwan 1985-2004 39,9 16/3 3179 Non 19/0,6 52,4 [14]
4 J-G Erdozain et al. Espagne 1994-2003 ND 2/1 1603 Non 3/0,19 33,3 [95]
5 Yun JE et al. Corée du 1979-2000 ND 18/1 283 Oui 15/5,3 60 [96]
sud
6 M Sayarlioglu et al. Turquie 1978-2001 32 17/3 556 Non 20/3,6 45 [97]
7 Lai-Shan Tam et al. Hong 1984-2001 36 51/6 526 Non 57/10,8 67 [98]
Kong
8 Jing Wang et al. Chine 1990-2001 40 85,4/100 1245 Non 41/3,3 - [99]
9 MO YIN MOK et al. Hong 1987-2001 46 69/7 652 Non 81/12.4 39,6 [100]
Kong
10 Balakrishnan et al. Inde 5 ans 26 16/1 146 Non 17/11,6 17,6 [101]
11 Andonopoulos et al. Greéce - - 712 110 Oui 0/0 0 [102]
12 Hyae Young Kim et Seoul, 1989-97 34 16/6 256 Non 22/8,6"F - [103]
al. korea
13 Zhang L et al. Chine 34 39/3 452 Non 42/9,29 73 [104]
14 Hernandez-Cruz Bet  Mexique 1987- - - 13 Oui 6/- - [105]
al.
15 PP. H. Feng and T. Singapore  1963-79 - - 311 Non 16/5,14 25 [106]
H. TAN
16 Victoria-navara et al.  Philippine  1985-95 32 53/1 390 Non 54/13,8 43 [107]
17 SG Pasoto et al. Brézil 2001-09 41 20 1283 Non 20/1,6*° - [108]
18 B.Hodkinson et al Afrique du 1989-2006 34,9 86/11 568 Non 97117 57 [109]
sud
19 Notre étude Maroc 2010-2014 36 76/8 84 Oui 6/7,14 33 -

Tableau 17: Prévalence de la tuberculose au cours du LES

“Population d’immigré ; “* Fréquence de la prévalence des cas de tuberculose pulmonaire ; LES : Lupus érythémateux systémique ; MS : Maladie systémique ; TB : Tuberculose ; Al : collégues



Etude Facteurs de risque de la TB au cours du LES Références

SG Pasoto et al. Pleurésie lupique [108]
Rocio Gonzalez Leon et Myosite [93]
al.

Lai-Shan Tam et al. Atteinte neurologique, atteinte rénale, vascularite, prednisolone per os, bolus  [98]

de Méthylprednisolone, dose cumulée’ et dose maximale de prednisolone

M Sayarlioglu et al. Arthrite, atteinte rénale, dose cumulée et moyenne de prednisolone avant le [97]
diagnostic de TB,

J-G Erdozain et al. Pas de FR identifié [95]

Jing Wang et al. Moins d’atteinte rénale, moins d’alopécie et moins de protéinurie [99]

Chang-Ran Zhang et Taux d’anticorps (ANA, anti-Sm, anti-SSA, anti-SSB) bas/ taux de C3 C4 et [110]
al. des plaquettes élevés/ VS, CRP, LDH augmentés

B.Hodkinson et al. Ethnie noire, Lymphopénie+, hypocomplémentémie, atteinte neurologique, [109]
dose maximum et durée des corticoides+, usage des immunosuppresseurs

Yun JE et al. Dose quotidienne de prednisolone [96]

Tableau 18: Facteurs de risques de la tuberculose au cours du LES dans la littérature

+: facteur de risque indépendant ; FR : facteur de risque ; TB : Tuberculose ; LES : Lupus érythémateux systémique
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Les moyens de diagnostic des formes pulmonaires et extrapulmonaires de
tuberculose au cours du LES ne différent pas de ceux utiliser chez la population
générale a savoir la radiographie du poumon de face, la recherche de BK dans les
crachats, la PCR, I'IDR a la tuberculine supplémentée par le dosage de
I’interféron-gamma, le dosage de I’adénosine désaminase dans le sérum et les
liquides de ponction ainsi que 1’étude histologique de tissus a la recherche de
granulome avec ou sans nécrose caséeuse [111]. Certaines spécificités de ces
examens au cours du LES doivent étre connues. Le seuil de positivité de I'IDR
dans les pays de forte prévalence de TB et sous une dose de prednisolone >15 mg/j
doit étre de 5 mm [112]. La supériorité du dosage de 'INF-gamma a I’'IDR est un
sujet de controverse, puisqu’elle est rapportée par 3 études alors qu’une étude
récente en Corée du sud a rapporté des résultats équitables entre les deux tests au
cours du LES. Le tableau N°14, regroupe les conclusions des différentes études
ayant évaluées ’apport du QuantiFERON TB-GOLD ou T.SPOT.TB au cours du
LES. Les principales conclusions, sont la probable supériorit¢ du dosage de I'INF-
gamma par rapport a I’I[DR dans le diagnostic de TB latente au cours du LES et
I’augmentation du nombre de résultats indéterminés au cours du LES favorisés par
le statut vaccinal (BCG), I’age avancé, la lymphopénie, I’activité du lupus et les

doses ¢levées de corticoides [113, 114, 115, 116, 117].

Plusieurs situations fréquentes au cours du LES peuvent perturber le taux d’INF-
Gamma, en le diminuant en cas déficit lymphocytaire quantitatif et qualitatif
surtout au dépend des lymphocytes de type T-cell [114] ou en "augmentant dans
deux situations au cours des poussées de la maladie lupique [114, 118, 119, 120,

121, 122, 123] et au cours du syndrome d’activation macrophagique qui peut
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compliquer ou révéler le LES [124, 125, 126, 127, 128, 129, 130, 131]. Il est donc
important d’interpréter les résultats de ces deux tests indirectes qu’ils soient
positives ou négatives avec beaucoup de précaution en prenant en considération
I’4ge du patient, son statut vaccinal contre le BK, I’endémicité tuberculeuse dans le
milieu de résidence ou d’origine, ’activité de la maladie lupique, le déficit
lymphocytaire, la présence ou non d’un syndrome d’activation macrophagique et la

dose de corticoides journalicre.

En présence d’un épanchement pleural, péricardique ou péritonéale et en cas de
suspicion de méningite tuberculeuse, le dosage au niveau du liquide
d’épanchement et du LCR de l’adénosine désaminase (ADA) permet de
différencier entre un épanchement d’origine tuberculeuse et un épanchement
d’origine non tuberculeuse. Pettersson et al, avaient comparé le taux de I’ADA au
niveau du liquide pleural de 14 cas de tuberculose, 6 cas de polyarthrite
rhumatoide et 3 cas de LES. Ils avaient mis en évidence un taux d’ADA ¢levée >
50 Ul/I chez les patients tuberculeux et chez ceux atteints de PR alors que les taux
¢taient inférieures a 50 Ul/I chez les patients atteints de LES [132]. Alors que,
plusieurs études rapportaient une ¢élévation des taux sériques d’ADA au dépend des
deux types (ADAI et ADA2) au cours du LES [133, 134, 135, 136]. D’autres
¢tudes seraient donc nécessaires pour mieux évaluer ’apport du dosage de I’ADA
dans les épanchements pleuraux et péricardiques chez les patients atteints de LES.
Le dosage de I’ADA au niveau du liquide d’épanchement pleural peut étre couplé
au dosage de I'INF-gamma (IGRA) sérique ou sur le liquide pleural. L’utilisation
de ces 2 tests augmente ’exactitude du diagnostic des pleurésies tuberculeuses

[137, 138, 139, 140].
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Etudes Pays Nbre de
cas de
LES

Takeda N. Japon 71

et al.

Yilmaz N.et Turquie 78

al.

Arenas Espagne 92

Miras Mdel

M. et al.

Cho H.etal. Corée du 136
sud

Hyun-Ju Corée du 50
Jung et al. sud

Nbre

d’IDR

Positive+
3

38

23

Nbre de Nombre de (IGRA)

(IGRA) indéterminé
positif
2 23
19 2
5 4
26 23
- 16

Résultats

-Probable supériorité du QuantiFERON-TB Gold par apport a ’'IDR
pour le diagnostic de la TB patente et latente au cours du LES.
-Pactivité du LES et la lymphopénie sont des FR de résultats
indéterminés du QuantiFERON-TB Gold au cours du LES.

-le cutt-off du taux de lymphocytes établie pour Pinterprétation du
QuantiFERON-TB Gold est de 792/pl.

- Probable supériorité du QuantiFERON-TB Gold par apport a ’'IDR
pour le diagnostic de la TB latente en pays d’endémie et chez une
population vacciné contre le BK.

-le cutt-off de PIDR a 5 mm est accepté chez les patients avec un LES.
-un cutt-off d’IDR a 10 mm augmente la concordance entre ’IDR et le
QuantiFERON-TB Gold.

-La concordance entre le T.SPOT.TB et PIDR était faible, mais
meilleur chez les patients ne recevant pas de CTC, d’IS et chez ceux
sous hydroxychloroquine.

-Contrairement aux résultats de ’IDR perturbé par la prise de CTC
et d’IS, le T.SPOT.TB n’était pas affecté par les CTC et les IS.
-Patteinte d’organes et la durée prolongée d’évolution du LES
augmente le nombre de résultats indéterminés.

-il existe une bonne concordance entre ’IDR et le QuantiFERON-TB
Gold.

-le vaccin (BCG), I’age et I’activité du LES sont des facteurs de risque
de discordance.

-les résultats indéterminés peuvent étre du a P’activité du LES et a la
prise de CTC.

Le LES augmente le risque de résultats indéterminés du QFT-GIT

Tableau 19: Résultats des différentes études ayant évaluées I'apport du Quantiféron en comparaison a ’'IDR a la tuberculine au cours du LES

Nbre : Nombre ; FR : Facteurs de risque ; IDR : intradermoréaction (a la tuberculine) ; CTC : corticostéroides ; IS : immunosuppresseurs ; BCG : Vaccin bilié¢ de Calmette et Guérin ; IGRA : Interferon-gamma
release assay ; al. : Collégues ; QFT-GIT : QuantiFERON-TB Gold-in Tube test
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Tuberculose et polyarthrite rhumatoide

Il est généralement admis que le risque de tuberculose est augmenté au cours des
rhumatismes inflammatoires auto-immuns comme la PR ou le LES [141]. Les causes
de cette augmentation seraient les dysfonctions du systéme immunitaire et I’'usage de
médicaments immunosuppresseurs (corticoides, méthotrexate, salazopirine...) [8, 9,
142, 143]. Plusieurs études avaient rapporté une augmentation du risque de
tuberculose au cours de la PR avec une incidence qui varie de 42,4 a 3640/ 100 000

habitants [9, 10, 13, 99, 147-149].

Le tableau N°21 regroupe les données de 8 études ayant évaluées le risque de

tuberculose chez des patients suivis pour PR et n’ayant pas recues d’anti-TNFa.

A I’exception de 1’étude de Wolfe F, aux Etats Unis [146], toutes les autres cohortes
affichent une augmentation de 1’incidence par rapport a la population générale, des
biais de sélection et de standardisation seraient la cause de cette sous estimation
[144]. Les incidences les plus élevées étaient enregistrées dans des pays de degré

d’endémie moyenne a élevée (Corée du sud et Maroc) [13, 99].

Aprés l’avénement de la biothérapie (Anti-TNFa), le risque s’est multiplié
d’avantage atteignant dans des pays de faible incidence tuberculeuse un RR de 4 en
suéde [149] et de 71,5 en France chez des patients sous (adalimumab et infliximab)
[145]. Ce risque serait plus important avec un anticorps monoclonal qu’avec un

récepteur soluble du TNFa [148].
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Auteur Année d’étude Pays Nombre de cas  Nombre de cas Incidence références

de PR de TB /100 000

habitants

Wolfe F et al. 1998-1999 Etats Unis 10 782 1 6,2 [146]
Carmona L et 1990-2000 Espagne 788 7 134 [147]
al.
Brassard P et 1992-2003 Canada 24 282 50 45,8 [10]
al.
Yamada T etal. 10/2002-09/2003 Japon 5544 4 42.4 9]
Seong SS et al. 2001-2005 Corée du sud 3497° 9 257 [148]
Yun JE et al. 1979-2000 Corée du sud 284 7 2464 [99]
Askling J et al. 1987-2001 Suéde 62 321 230 369 [149]
Allali F et al. - Maroc 494 18 3640 [13]

Tableau 20: Incidnece de la TB au cours de la PR en dehors de 1'usage de biothérapie

PR : polyarthrite rhumatoide ; TB : Tuberculose ; a: patients-année
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Tuberculose et sarcoidose

La sarcoidose est une granulomatose inflammatoire systémique d’étiologie
indéterminée [ 150, 151]. Son diagnostic d’élimination repose sur un faisceau
d’arguments épidémiologiques, cliniques, radiologiques, biologiques et histologiques

[152].

Nous rapportons 2 cas de sarcoidose compliquée d’une tuberculose chez 17 patients
suivis pour sarcoidose. Il s’agissait d’'une TB pulmonaire dans un cas et d’'une TB
extrapulmonaire (pleurale) dans un autre cas. Le délai entre le diagnostic de la
sarcoidose et la tuberculose était de 8 et 11 mois, respectivement. Plusieurs auteurs
avaient rapporté la survenue de tuberculose au cours de la sarcoidose [153, 154, 155,
156]. Jamillox Y, a rapporté 27 observations de tuberculose au cours de la sarcoidose.
Winterbauer RH et al, ont rapporté 1 cas de tuberculose chez 122 patients atteints de
sarcoidose soit une fréquence de 0,8% [157]. A I’analyse de quelque unes des
observations citées, Robin Dhote et al, avaient conclut que le risque de TB au cours
d’une sarcoidose reste exceptionnel et survient toujours chez des patients recevant
des corticoides [158]. Effectivement, les deux cas que nous avons rapportés, étaient

sous corticothérapie en association au Méthotrexate.

Nous rapportons également deux antécédents de TB traitée chez les patients atteints
de sarcoidose. Il s’agissait d’une tuberculose pulmonaire et d’une tuberculose
pleurale. Le délai entre ’antécédent de TB et le diagnostic de sarcoidose était de 14
et 33 ans respectivement. Ce constat a été rapporté dans la littérature et souléve le
role du mycobacterium tuberculosis dans 1’éthiopathogénie de la sarcoidose [159,

160]. Le role du BK dans la pathogénese de la sarcoidose est un sujet controverse
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[161], les arguments en faveur sont d’ordre épidémiologiques [162], moléculaires

[163, 164, 165] et immunologiques [166, 167, 168, 169, 170, 171].

La sarcoidose pose également en pratique un probléme de diagnostic différentiel avec
la tuberculose, en raison des manifestations cliniques proches et de la présence de la
méme signature histologique (le granulome épithélioide gigantocellulaire).
L’absence et la difficult¢é de confirmation bactériologique de la tuberculose, rend
difficile d’avantage la décision du choix du traitement. Les étiologies du GEGC sont
diverses infectieuses, dysimmunitaires, iatrogenes, tumorales ou inconnues [172].
La présence de granulome sur la biopsie des glandes salivaires ne doit pas constituer
un ¢élément d’élimination du diagnostic de tuberculose puisque V.Delcey et al,
avaient rapporté une incidence de granulome sur la BGS de 10,8% (7/65) chez des
patients atteints de tuberculose confirmée [173]. Alors que Tabak et al, n’avaient
retrouvé aucun cas de granulome dans les BGS de 35 cas de tuberculose [174]. Shan-
shan Du et al, avaient proposé 2 nouvelles molécules (la BMI-leptin et la ICAM-1)
qu’ils estimaient avec une sensibilité de 86,5% et une spécificité de 73,1% pour le

diagnostic de la sarcoidose [175].

La sarcoidose ne semble pas influencer les résultats de I'lGRA [176]. Le dosage du
QuantiFERON et du T-Spot.TB pourrait donc constituer des outils pour différencier
entre la tuberculose et la sarcoidose dans les cas douteux et permettre aussi le
détection de tuberculose latente en cas de sarcoidose avant la mise en route de

traitements a base de corticoides, d’ immunosuppresseurs ou de biothérapies [153].

Le tableau N°22 regroupe les résultats d’études ayant évalué ’'lGRA au cours de la

sarcoidose.
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Rupesh agrawal et al, ont proposé un autre concept de compréhension de la
tuberculose et de la sarcoidose proche de celui de la Iépre. Ils estimaient que la
tuberculose et la sarcoidose représentaient un spectre d’une seule maladie dont la
forme clinique, biologique et histologique d’expression dépend de la qualité de la
réponse immunitaire. Ils décrivaient de ce fait 4 formes (sarcoidosis S; sarcoid
tuberculous ST ; Tuberculous sarcoid TS ; Tuberculosis T) [161]. Ce concept

nécessite d’étre confirmer lors d’études cliniques.

75



Auteurs Pays Type ’IGRA  Nombre de cas IGRA + Nombre de Références
de sarcoidose Nbre/% résultats
indéterminés

Inui N et al. Japon QFN 90 3/3,3% 0 [177]
Horster et al. Allemagne T-Spot.TB 17 5/29,4% 7% [178]
Milman N et al. Danemark QFN 44? 0% 0 [179]
Gupta D et al. Inde QFT 38 13/34,2% 0 [180]
Vyas S et al. Inde QFT 62 16/25% 0 [181]
Kempisty A et Pologne QFT 151 7/4,6% 0 [176]

al. T-Spot.TB 81 3/3,7% 0

Tableau 21: Evaluation de I'LGRA au cours de la sarcoidose

a : patients dont 43% présentent une sarcoidose active et 57% sont sous traitement immunosuppresseur

QFN: QuantiFERON-TB Gold; QFT: QuantiFERON-TB Gold in Tube assay; QFT-GIT: QuantiFERON-TB Gold in Tube test
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Tuberculose et maladie de Behcet

La maladie de Beh¢et MB est une vascularite qui touche les vaisseaux de taille et de
type variables, avec une atteinte artérielle et veineuse, caractérisée par une récurrence
d’aphtes buccaux et/ou génitaux accompagnés de manifestations cutanées, oculaires,
articulaires, gastro-intestinales et/ou de lésions inflammatoires du systéme nerveux
central [182]. L’étiologie de la MB reste mal connue et comme pour plusieurs
maladies systémiques auto-immunes I’implication du mycobacterium tuberculosis

reste soulever [183].

Nous rapportons parmi 39 patients suivis pour une maladie de Behget, 3 cas de
tuberculose soit une fréquence de 7,7%. Il s’agissait d’un cas de tuberculose
pulmonaire aprés un délai de diagnostic de la maladie systémique de 8 mois et de 2
cas de tuberculose extrapulmonaire (pleurale et colique) aprés un délai de 12 et de 24
mois respectivement. Les 3 patients avait ét€ mis sous traitement corticoide, 2
patients avait regu des bolus de cyclophosphamide puis un relais par de 1’azathioprine
et un patient était traité par I’azathioprine. Les 3 patients étaient sous une dose de

prednisone inférieure a 10 mg/j au moment du diagnostic de la tuberculose.

A part quelques cas isolés décrits de tuberculose compliquant une MB, il n’existe pas

d’études ayant évalué la fréquence de la tuberculose au cours de la MB.

Le tableau N°23 regroupe les données de 7 publications décrivant des cas de

tuberculose compliquant la MB.

Les causes de cette association seraient d’éventuelle trouble du systéme immunitaire
au cours de la MB, le risque iatrogene des corticoides et une probable prédisposition

génétique commune aux 2 pathologies [188]. La notion d’existence d’un support
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génétique commun a la TB et la MB a ¢été soulevé lors de la discussion de résultats
récents de prédisposition génétique a la tuberculose dans la population marocaine
[184]. Parmi les cas décrits dans la littérature, 3 patients avaient développé une
tuberculose apres D’arrét de la corticothérapie. Ceci suggere, soit une infirmation de
I’implication des corticoides dans le développement de la tuberculose chez ces
patients ou que la corticothérapie masquait les signes a caractére inflammatoire de la

tuberculose [188].

En plus du risque estimé rare de la TB au cours de la MB, la tuberculose peut
constituer un diagnostic différentiel de la MB. Il s’agit d’une situation rare de
pseudo-Behget (Behget-like syndrome) qui peut résulter soit d’une infection
bactérienne (mycobacterium tuberculosis) ou virale (EBV-HIV-HSV) [ 185 ].
Koichiro Shinoda et Sharma et al, avaient rapporté chacun un cas de pseudo-Behget

li¢ a une infection tuberculeuse [ 186, 187].
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Auteurs Pays Age/Sexe ATCD TB Preuve Traitements MB ~ Durée MB Forme TB Anti-TB Evolution Références
TB avt TB
Notre étude Maroc 25/M Non - CO, CYC, AZA 12 mois Pleurale 2RHZE/4RH Favorable
30/M Non ED+ CO, CYC, AZA 48 mois Pulmonaire 2RHZE/4RH Favorable
26/M Non ED+, CO, AZA 24 mois colique Strep,oflo,E Favorable
(G+NC)
S.Bel et al. Tunisie - Non ED+ Colchicine, - pulmonaire = 2RHZE/4RH Favorable [188]
aspirine
J.Efthimiou Angleterre 37/F Non ED+ CcO 12 mois Pulmonaire 2RHZE/9RH Favorable [189]
(11m)
28/F Oui (G-NO) CO 24 mois Pleurale RHE Favorable
31/F Non ED+ CO 18 mois pulmonaire RHE Favorable
M.Hamill Inde 25/F Non ED+ Thalidomide 5 mois Pulmonaire, 2RHZE/4RH Favorable [190]
(3m) pleurale
21/F Non ED+, Thalidomide 7 mois Pulmonaire, RHZE+CO Favorable
(G+NO) 3S), CO (15) ganglionnaire
Metin Kapan  Turquie 34/H Non (G+NCO) Colchicine, CO 5 ans Miliaire, - Déces [191]
digestive
(perforation
digestive)
Leyla Atmaca Turquie 25/F Non (G+NCO) CO, MTX 7 ans Pulmonaire, RHE Favorable [192]
oculaire,
ganglionnaire
Coelho et al. Portugal 35/F - - Colchicine - pulmonaire - Favorable [193]
Cho S et al. Corée du 38/F Non ED+, Colchicine, CO, 2 mois ganglionnaire RHZE Favorable [194]
sud (G+NC) pentoxifylline
Hans Skvara Australie 24/F Non Culture+, Infliximab, CO, 6 ans Miliaire RHE Favorable [195]
PCR+ MTX
Emmi G et al. Italie 41/H Non IGRA+ Colchicine, CO, 6 ans latente Non traitée Favorable [196]
anakinra

Tableau 22: Caractéristiques de 13 cas de tuberculose compliquant une maladie de Behget

ATCD : antécédents ; TB : Tuberculose ; MB : maladie de Behget ; M : masculin ; F : Féminin ; ED : examen direct au microscope ; G : granulome ; +NC : avec nécrose caséeuse, -NC : sans
nécrose caséeuse ; IGRA : interféron gamma release assay ; CO : corticoides ; CYC : cyclophosphamide ; MTX : méthotrexate ; AZA : Azathioprine ; S : semaine ; m: mois ; R : rifampicine ; H :
isoniazide ; Z : pyrazinamide ; E : Ethambutol ; strep : streptomycine ; oflo : Ofloxacine ; PCR : polymerase chain reaction ; S :semaine.
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Sclérodermie systémique

Nous rapportons parmi 20 patients suivis pour une sclérodermie systémique, 2
cas de tuberculose. Dans le premier cas, il s’agissait d’une patiente de 27 ans
présentant une sclérodermie systémique associée a une PID, mise sous
corticoides et des bolus de cyclophosphamide avec un relais par de
I’azathioprine. Aprés 52 mois, la patiente a développé une tuberculose
pulmonaire. Dans le deuxiéme cas, il s’agissait d’un patient de 36 ans suivi pour
une scléromyosite diagnostiqué a la suite d’une tuberculose ganglionnaire. 11 a
été trait¢ par des antituberculeux, des antipaludéens de synthése et du

méthotrexate. L.’évolution était favorable chez les deux patients.

Le risque de tuberculose est augmentée au cours de la sclérodermie systémique
[197, 198]. Une dizaine de cas de tuberculose compliquant une sclérodermie
systémique ont été publiées [8, 199, 200, 201, 202, 203]. Dhedak et al, avaient
rapporté un cas de tuberculose pulmonaire chez 11 patients atteints de SS
associée a une PID traités par corticoides et immunosuppresseurs [204]. Ahmed
QM et al, avaient rapporté 13 cas de tuberculose parmi 47 patients atteints de SS
traitées par des bolus de dexaméthasone [ 205]. Des déces lors de TB

compliquant la SS ont également été rapportés [204, 206].

Les facteurs de risque indépendants de TB au cours de la SS dans I’étude d’OU
SM étaient 1’age supérieur a 60 ans et la présence d’hypertension artérielle

pulmonaire (HTAP) [198].

Le diagnostic des 2 pathologies de facon presque concomitante comme décrit
dans notre deuxiéme cas, a ét€ rapporté chez 4 patients mineurs de profession
exposés a la silice [207]. Ces 4 patients avaient développé une SS peu de temps

apres le diagnostic de la tuberculose. Il s’agissait probablement d’un syndrome

80



d’Erasmus qui est fréquemment associ€¢ a une tuberculose, un cancer broncho-
pulmonaire ou a une maladie auto-immune [208]. L’association d’un syndrome

d’Erasmus et d’une tuberculose a été également rapportée par Goyal A,[209].
Dermatomyosites et polymyosites

Nous rapportons dans notre série, 16 cas de dermatomyosite (DM)/Polymyosite
(PM). Aucun cas de tuberculose n’a été diagnostiqué chez ces patients pendant
une moyenne de suivi de 30 mois. Tous les patients étaient sous corticoides, 7

patients sous IS (3 sous CYC, 5 sous MTX et un sous AZA).

La tuberculose est I’infection opportuniste la plus fréquente au cours de la
DM/PM [210, 211, 212, 213]. Le risque relatif de TB au cours de la DM est
estimé a 6,6. Le RR de TB au cours de la PM est de 8 [197]. Plusieurs auteurs
ont rapporté des descriptions de cas de DM/PM compliquée de TB [214, 215].

N Saidi et al, avaient rapporté parmi 87 patients atteints de myopathies
inflammatoires, 3 cas de tuberculose (2 cas de TB pulmonaire et un cas de TB
urogénitale) soit une fréquence de 3,45% [216]. Chen 1J et al, avaient rapporté 6
cas de TB parmi 192 cas de PM/DM soit une fréquence de 3,12% [217].
Plusieurs cas de tuberculose sont décrits a localisation musculaire [218, 219,
220, 221 ]. Les Iésions de la myopathie inflammatoire avaient favorisé

probablement la greffe du mycobacterium tuberculosis [222].

Les facteurs de risque associés au risque de tuberculose sont la lymphopénie au

dépend des CD4+ et I'usage des corticoides et des immunosuppresseurs [8].

La TB est responsable directement du décés chez 15% des patients atteints de

DM/PM [222].
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Selon les traitements immunosuppresseurs utilisés
Corticoides

Dans notre étude, 230 patients étaient sous corticoides et 28 patients n’avait pas
recu de corticoides. Parmi les patients sous corticoides, 11 patients ont
développé une tuberculose et 4 patients n’ayant pas regu de corticoides ont

présenté une tuberculose.

L’administration des corticoides par voie systémique constitue un traitement de
1 ligne au cours de plusieurs maladies systémiques, ceci augmente le risque de

tuberculose [223].

L’usage des corticoides augmente de fagon indépendante le risque de
tuberculose. Le risque relatif est estimé entre 4 et 12 selon les études [8]. Les
causes d’augmentation du risque de tuberculose sont les multiples altérations du

systéeme immunitaire par les corticoides. Ces altérations sont [224, 225]:

= La baisse du taux des monocytes circulants.

» [’inhibition du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles.

» La diminution de la dégranulation des mastocytes et des éosinophiles.

= [a baisse de synthése des cytokines pro-inflammatoires (TNF).

= La baisse du taux des lymphocytes circulants surtout au dépend des LT

CD4+ par redistribution et par apoptose.

Jick et al, avaient rapporté un OR 1i¢é au risque de tuberculose estimé a 4,9 en cas
d’usage de glucortocoides, un OR de 2,8 si la dose est inférieur a 15 mg et un

OR a 7,7 si la dose dépasse 15 mg [226].

Les corticoides ont été identifié sur plusieurs études d’association TB et LES

comme ¢tant un FR de TB [96-98, 109].
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La tuberculose au cours de la prise de corticoides est caractérisée par une
augmentation des formes miliaires, disséminées et extrapulmonaires [91, 93-98]
ainsi qu’a ’augmentation de la mortalité de TB en cas de prise de corticoides.
Cette mortalité est estimé a 9% [8, 18]. Il n’existe pas de recommandations
précises pour la prévention de la TB au cours de la corticothérapie au long
cours. Les mesures de prévention du risque de tuberculose reposent sur
I’identification et le traitement prophylactique des cas tuberculose latente ou des
cas a risque ¢levés de développement de tuberculose. Toutes ces mesures
doivent étre associées a une limitation de la durée et de la dose de corticoides, a
la dose minimale nécessaire ou efficace pour éviter une rechute de la MS et tous
les effets déléteres des corticoides. Le diagnostic de tuberculose latente est
difficile dans le contexte de maladie systémique en raison des situations
fréquentes de négativité de 'IDR et des résultats indéterminés de I’lGRA bien

décrites au cours du LES sous une dose ¢élevée de corticoides [226].
Le méthotrexate, I’azathioprine et le cyclophosphamide

Ces 3 médicaments utilisés dans le traitement de plusieurs maladies systémiques
seuls ou en association aux corticoides ne semblent pas selon plusieurs études
augmenter le risque de tuberculose dans les maladies systémiques [8]. Mais ils
augmentent le risque infectieux a d’autres germes pyogenes, intracellulaires et

opportunistes [8, 18, 227, 228].
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Les biothérapies

Anti-TNFa

Nous rapportons dans notre étude, 1 cas de tuberculose pulmonaire sous
infliximab et 1 cas de tuberculose latente diagnostiqué par le test IGRA dans le

cadre d’un bilan pré-thérapeutique a base d’anti-TNFa.

L’usage de la biothérapie a constitué une révolution dans le traitement de
plusieurs maladies inflammatoires. Il existe 3 molécules d’anti-TNFa utilisées
actuellement. Il s’agit de deux anticorps monoclonaux I’infliximab (Ac
chimérique humain et murin) et ’adalimumab (Ac humain recombinant). La
3% molécule est I’étanercept qui est un leurre du récepteur soluble Rp55, il se
lie spécifiquement au TNF libre [229]. Récemment deux nouvelles molécules
ont ¢été introduites, il s’agit du certolizumab et du golimumab (Ac

monoclonaux). Le TNF inhibé par ces molécules joue un role primordial dans

les mécanismes immunitaires contre le BK.

Le TNFa participe a [8] :

- la mise en jeu de I'immunité innée par la vasodilatation et 1’afflux des
leucocytes.

-I’activation des cellules présentatrices d’antigeéne.

-’inhibition de la prolifération des BK.

Le risque théorique de TB en cas d’utilisation des anti-TNFa est confirmé par
plusieurs études dont 6 études rétrospectives et 2 prospectives [145, 146, 149,
230, 231, 232, 233, 234]. L’incidence de la TB sous infliximab est multiplié¢e
par 45 a 10 fois par rapport a la population générale. L’incidence sous

adalimumab est 32 a 23 fois l’incidence dans la population générale et
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I’incidence sous étanercept est 4 a 16 fois I’incidence dans la population

générale.

La figure N°8 montre I’incidence et le risque relatif de tuberculose dans la
polyarthrite rhumatoide avant et apres l'introduction des anti-TNF et I'impact des

recommandations de chimioprophylaxie.

I1 est établie que le risque est plus important sous I’infliximab et qu’il est le plus
faible sous étanercept ceci reléve des mécanismes d’action différents des deux
molécules. L’infliximab se lie au récepteur membranaire Rp75 et augmente ainsi
le risque de réactivation de TB et il se lie aussi au récepteur soluble RpS55 et
augmente de cela le risque de TB de Novo. Par contre 1’étanercept ne se lie

qu’au Rp55 est augmente juste le risque de TB de novo [229].

Le délai médian de tuberculose varie de 3 a 12 mois sous infliximab et de 13 a

12 mois sous étanercept [ 144].

Les cas de TB sous anti-TNFo sont caractérisés par l’augmentation de la
fréquence des formes extrapulmonaires, disséminées et par la rareté¢ de la mise
en évidence du granulome [20]. La mortalité est é¢galement augmentée et atteint

10% des cas.

La figure N°7 montre les facteurs de risque de tuberculose au cours des

traitements a base d’anti-TNFa.

Des cas d’aggravation de tuberculose apres I’arrét des anti-TNFa et la mise en

route des antibacillaires sont rapportées [235, 236].

Les facteurs de risque de ce probable syndrome inflammatoire de reconstitution

immunitaire sont [236] :

-Le caractére disséminé de la tuberculose.
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-L’usage des corticoides au moment du diagnostic.
-L’existence d’un antécédent de tuberculose.

En raison de cette augmentation du risque de TB sous anti-TNFa, des
recommandations de prévention ont été instauré pour diminuer le risque de
tuberculose. Ces recommandations visent 1’identification et le traitement des cas
de tuberculose patente ou latente avant la mise en route d’un traitement anti-

TNF. Le bilan préthérapeutique comprend [74] :

1. A Pinterrogatoire, vérifier 1’absence d’antécédent personnel et/ou familial de
tuberculose, de notion de contage tuberculeux, s’informer du statut vaccinal vis-
a-vis du BCG. Les recommandations américaines incluent le personnel
d’établissement de santé, les prisonniers, les SDF, les toxicomanes et les sujets

en contact de migrants comme des sujets a risque.

2. Réaliser a titre systématique une radiographie thoracique et une
intradermoréaction a la tuberculine a 10 Ul. Mais les tests d’IGRA sont plus

fiables que I’'IDR.

3. Vérifier I’absence d’anomalie sur la radiographie thoracique (séquelles de
tuberculose) et que I’induration mesurée a 72 heures est < 5 mm (et non pas 10
mm comme dans les anciennes recommandations) chez un sujet préalablement

vacciné par le BCG, ou négative chez un sujet non vaccing.

4. En cas de tuberculose latente prouvée ou suspectée, mettre en route un
traitement selon les recommandations actuellement en vigueur : soit isoniazide
en monothérapie pendant neuf mois, ou rifampicine + isoniazide en association
pendant quatre mois, ou encore (en 2nde intention) rifampicine + pyrazinamide

pendant deux mois.
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5. Envisager de retarder I’introduction du traitement par anti-TNF-a j’usqu’a la
fin du traitement antituberculeux ou au moins a 3 semaines du début de la

chimioprophylaxie.

6. Suspecter et rechercher une tuberculose devant tout syndrome fébrile

inexpliqué survenant chez un patient traité par anti-TNF-oa.

7. Informer les patients sur la nécessité de consulter en cas de fievre et/ou de
signes respiratoires apparaissant sous traitement. Puisque le risque méme apres

I’application de ces recommandations n’est pas annulé.

L’évaluation de ces recommandations a été faite dans 3 pays, elle a objectivé
une réduction du risque de tuberculose et une efficacité qui impose leurs
applications [18].

Autres biothérapies

Le Rituximab (Ac monoclonal chimérique) anti-CD20 cible les lymphocytes B
et ne semble pas associ¢ au risque de réactivation de tuberculose [8, 18].
L’ Anakinra, antagoniste sélectif du récepteur de type 1 de I’interleukine 1 n’est

pas associ¢ a une augmentation du risque d’infections opportunistes [74]. Ces

deux molécules sont utilisées en alternative aux anti-TNFa.
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TB patients Controls
(n = 68) (n = 136) OR (95% CI) P
Age, mean * SD yearst 83155 526163 1.35 (1.08-1.68) 0.008
Born in a TB-endemic area
No 54(79.4) 128 (94.1) 1 0.005
Yes 14(20.6) 8(5.9) 3.50(1.47-8.34)
Duration of underlying inflammatory discase, mean * SD years 114£88 136111 0.98 (0.95-1.01) 0.11
Tuberculin skin test reaction diameter at screening
<5 mm 30(66.7) 80(77.7) 1 0.38
5-10 mm 11(244) 13 (12.6) 2.04(0.74-5.60)
>10 mm 4(89) 10(9.7) 1.47(0.37-5.73)
Chest radiography findings at screening favoring TB sequelac
No 50(90.9) 90 (96.8) 1 0.07
Yes 5(9.0) 3(32) 4.59 (0.88-23.84)
Last anti-TNF agent received
Etanercept 5(74) 64 (47.1) 1 <0.001
Adalimumab 28(412) 22(16.2) 21.03 (4.86-91.12)
Infliximab 35(515) 50(36.8) 17.55 (3.83-053)
Last anti-TNF agent received
Etanercept 5(74) 64 (47.1) 1 <0.001
Adalimumab or infliximab 63(92.6) 72(529) 19.67 (4.70-81.27)
Time from initiation of first anti-TNF treatment, mean + SD monthsi
=] year 33(485) 103 (75.7) 1 <0.001
<1 year 35(515) 33(243) 343 (1.73-6.81)
DMARD treatment during the last year
None or nonimmunosuppressive 1 0.52
Immunosuppressive§ 1.24(0.65-2.36)
Steroid treatment during the last year
No 26(38.2) 66 (48.5) 1 0.13
Yes 42(61.8) 70(515) 1.67 (0.86-3.26)
Steroids >10 mg/day or boluses during the last year
No 48(70.6) 112(824) 1 0.05
Yes 20(29.4) 24 (17.6) 208 (1.00-4.34)

Figure 7: Facteurs de risque de tuberculose au cours du traitement par anti-TNFa [S1]
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Incidence/100 000 USA Espagne Allemagne Suede Corée
et AR de tuberculose Wolfe 2004 Gomez-Reino2003 Perez 2004 Askling 2005 Séong 2007
[38] [39] [56] [40] [41]
Carmona 2005 [52]
Dans la population générale 6,2 25 17,5 4 -14* 67
RR 1 1 1 1
Dans la PR 6,2 110 ? 257
RR 4,7 ? 2 4
Dans la PR sous anti-TNFo 24,5 522 130 118 2300
RR cumulé 4 20 (4,7 x 5) 9 8(2 x 4) 36 (4 x9)
Dans la PR sous anti-TNFao. 6,2 17 15
avec recommandations
RR 1 4,7 1
Efficacité Prouvée Prouvée Prouvée

*Incidence d’hospitalisation pour tuberculose.

Figure 8: Incidence et RR de tuberculose dans la polyarthrite rhumatoide avant et aprés l'introduction
des anti-TNF et I'impact des recommandations [229]
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Traitement de la tuberculose

Dans notre étude, Tous les patients présentant une tuberculose patente ont été
traités par une association d’antituberculeux selon le schéma thérapeutique

national :

= 2 mois de (Rifampicine+isoniazide+pyrazinamide+ethambutol) puis 4

mois de (Rifampicine +isoniazide)

Chez un patient, la cytolyse hépatique secondaire au traitement antituberculeux
avait nécessité I’arrét du pyrazinamide. La durée de la phase II du traitement a

¢été prolongée dans ce cas de 3 mois.

Les effets secondaires du traitement antituberculeux avaient nécessité¢ le
changement du régime dans 2 cas. Ces 2 patients, présentant une pancréatite
médicamenteuse et une cytolyse hépatique associée a une cholestase, ont été
traités par une association d’antituberculeux de 1¥° et de 2°™ ligne

(Streptomycine+Ofloxacine+Ethambutol).

Le patient présentant une tuberculose latente a été traité par une association de

(Rifampicine+isoniazide) pendant 3 mois.

Aucun cas de tuberculose résistante, d’échec du traitement ou de rechute n’a été

enregistre.

Le traitement de la tuberculose au cours du LES ne différe pas de son traitement
chez la population générale. Cependant certaines mesures spécifiques sont
nécessaires en présence d’une insuffisance rénale sur néphropathie lupique,
d’atteinte hépatique associée au lupus et en cas de poussée de la maladie
lupique. Chez I’hémodialysé les antituberculeux doivent étre pris apres la séance

de dialyse [237]. En présence d’une insuffisance rénale ne nécessitant pas
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encore I’hémodialyse, le dosage des antituberculeux sera nécessaire pour éviter
toute toxicit¢ liée a un surdosage particulierement a [D’ethambutol, Ia
streptomycine et I’isoniazide [111, 237]. La présence d’une atteinte hépatique au
cours du LES ne contre-indique pas la prise des antituberculeux de 1ére ligne
mais leur administration doit étre associée a une surveillance clinique et
biologique rapprochée, devant une valeur d’ASAT supérieur a 3 fois la normale
avant le début du traitement plusieurs autres régimes sans antituberculeux a effet
hépatotoxique peuvent étre proposés [111]. Certains auteurs [238] suggerent
I’augmentation des doses des corticoides pendant la prise des antituberculeux en
raison de l’effet inducteur de la rifampicine qui diminue la concentration des
corticoides, leurs demi-vie et augmente leur clairance [239], mais cette attitude
ne devrait pas étre systématique et devrait étre évalué au cas par cas [111].
L’isoniazide -molécule principal du régime antituberculeux- fait partie des
médicaments a faible risque d’induction de lupus (lupus-like syndrome) [240,

241], Néanmoins ces avantages sont nettement supérieur a ce risque.

La prévention de I’infection tuberculeuse repose sur I’identification des cas de
tuberculose latente et la chimioprophylaxie antituberculeuse en plus de la

limitation de la dose et de la durée des corticoides.

Le tableau N°20 regroupe les résultats de plusieurs études ayant évaluées la
chimioprophylaxie antituberculeuse au cours du LES et d’autres maladies
systémiques. Les résultats sont controverses, mais ils évaluent des populations
d’ethnies différentes ayant une incidence de tuberculose variable. Les études de
Hernandez-Cruz au Mexique, de Gaitonde en Inde, de Mok M. a Hong Kong et
de Mal L. en Chine concordent a affirmer 1’utilit¢ de la chimioprophylaxie

antituberculeuse chez les patients atteints de maladie systémique (LES) sous une
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dose de corticoides ¢€levée (> a 15 mg/j) quelque soit les résultats de I’[DR a la
tuberculine [97, 146-148]. Selon d’autres auteurs n’étant pas confronté a un
risque majeur de tuberculose, les inconvénients de la chimioprophylaxie serait
les effets indésirables surtout d’ordre hépatotoxique et le risque de non
compliance associée au développement de résistances bactériennes aux
antituberculeux [97, 98, 242, 243]. Alors que Mal L. et al ne rapportaient aucun
cas d’effet indésirable sévere chez 137 cas de LES sous chimioprophylaxie a
base d’isoniazide ou d’isoniazide+ethambutol [ 139]. Rocio Gonzalez Leon et al,
avaient proposé une évaluation au cas par cas avant la mise en cours de la
chimioprophylaxie [93]. Aux Etats-Unis, les recommandations exige la
réalisation de I’IDR a la tuberculine chez tout patients atteint de LES et une
chimioprophylaxie antituberculeuse a base d’isoniazide pendant 9 mois est
recommandée si I’induration est > a 5 mm [8, 93, 97]. En France, d’autres
régimes de chimioprophylaxie sont proposés il s’agit de [’association
rifampicine+isoniazide pendant 3 mois, ce régime évalué au cours du VIH était

plus efficace [8, 244].
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Auteur

Gaitonde et
al.

MOK MY et
al.

Kobashi et
al(%)
Mal L et al.

Hernandez-
Cruz B et al.

Pays

Inde

Hong
Kong

Japon

Chine

Mexique

Années

1994-
1999

1987-
2001

1991-
2001

2007-
2011

1987-
1992

Nombre
de cas

97

652

609

203

78

Nombre
de cas de
LES

97

652

203

Autres
MS

Non

non

oui

non

oui

Nbre Nbre de
de pt patients
sous sans
INHP INHP
95? [98]"
21° 21¢

62 547
137" 70

41 37

% de cas de
TB (sous
INHP/sans
INHP)
2%/11%

9,5%/19%

3,2%/2,2%

0%/12,1%

2,4%/35%

Incidence de
la TB dans
le pays
d’étude
Elevée

Elevée

Moyenne

Elevée

Elevée

Références

[245]

[100]

[29]

[246]

[247]

Tableau 23: Efficacité de la chimioprophylaxie antituberculeuse au cours du LES et d'autres maladies systémiques ou pulmonaires
chroniques sous corticoides

a: patients ayant compléter une année de traitement, les 2 autres patients ont présenté des effets indésirables ayant nécessité 1’arrét de I’'INH ; b: patients
comparées a une étude ancienne voir tableau N°17 [98] ; ¢: 21 patients ayant un ATCD de TB ; d: 21 patients témoin ayant le méme nombre de poussée et la

méme dose initiale et cumulée de corticoides ainsi que le méme site d’ATCD de TB ; e: Etudes non spécifiques aux patients atteints de LES ou de MS ; f: 67

patients sous isoniazide et 66 sous isoniazide+ethambutol tous pour une durée d’au moins 12 mois; INHP : prophylaxie a I’isoniazide ; LES : Lupus
érythémateux systémique ; MS : maladie systémique ; pt :Patients ; TB : Tuberculose
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Administration quotidienne

Administration intermittente 3x/semaine

damonts Enfants Adultes :;s;or:raxlmale Enfants Adultes &(;sr:aor:mmale
Isoniazide 5-10(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

( Dose majorée en cas de tuberculose grave
* 25 mg pas plus de 30 jours

Figure 9: Dosage des antituberculeux de 1”¢ ligne du traitement de la tuberculose patente [248]
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Médicaments

Effets secondaires / interactions

Isoniazide

Toxicité hépatique

Eruption cutanée

Neuropathie périphérique

N métabolisme des anticonvulsivants
Epilepsie si surdosage

Rifampicine

Coloration orange des urines, feces, larmes

Toxicité hépatique

Troubles gastro-intestinaux

Eruption cutanée

2 métabolisme des corticostéroides, digitoxine, coumarines, phénytoine,
théophylline, antidiabétiques oraux, antiprotéases

N efficacité de la contraception orale

Réactions d’hypersensibilité graves (si administration discontinue)

Pyrazinamide

Toxicité hépatique (surtout a dose élevée)
2 acide urique rarement responsable d'arthralgies
Eruption cutanée

Ethambutol

Troubles de la vision dose dépendants (N champ visuel, N discrimination
des couleurs)
Prudence en cas d’insuffisance rénale

Figure 10: Effets secondaires et interactions médicamenteuses des antituberculeux de 1% ligne [248]
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Régime durée dose

Isoniazide 6 a 9 mois 5 mg/kg maximun 300 mg/j

rifampicine 3 a4 mois 10 mg /Kg maximun 600mg/j

Rifampicine plus Isoniazide 3 a4 mois Rifampicine 10 mg /Kg maximun 600mg/j et
Isoniazide 5 mg/kg maximun 300 mg/j

Rifapentine plus Isoniazid/ 3 mois Rifapentine 15 a 30 mg/kg maiximun 900 mg

semaine

/sem ou Isoniazide 15 mg/kg maximun 900
mg/sem

Figure 11: Traitement de la tuberculose latente [249]
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Pronostic et évolution

Aucun cas de déces n’a été enregistré dans notre étude et I’évolution était favorable
chez tous les patients. Ces résultats différent de 1’évolution défavorable et les cas de

déces rapportés dans la littérature.

La majorité des cas décrits concernent la TB et le LES, Feng a rapporté 7 déces parmi
17 cas et Victoria Navara a rapporté 8 déces parmi 47 cas de tuberculose, soit une
fréquence de mortalité de 41% et 17%, respectivement [106, 107]. Le taux de
mortalité varie considérablement au cours de 1’association TB et LES d’une étude a
une autre, passant de 0% a 41% [250]. Les formes de TB sont le plus souvent sévéres
et disséminées [8, 104]. La méningite étant le forme la plus redoutable de tuberculose
extrapulmonaire est rapporté par José Fidel chez 5 patients parmi 23 cas de LES avec

une méningite septique ou aseptique [251].

La TB est responsable directement du déces chez 15% des patients atteints de

DM/PM.

Yamada et al, avaient rapporté un déces au cours de I’association PR et tuberculose
[9], alors que Allali et al, avaient rapporté une évolution favorable apreés un recul de 4

ans chez 18 patients présentant une PR associée a une TB.

L’usage des anti-TNFa est associé en cas de TB a 10% de mortalité [20], en absence

d’application des recommandations de prévention.

En général I’usage des immunosuppresseurs est un facteur prédictif de déces chez les

patients tuberculeux [252].
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CONCLUSION



La tuberculose est une complication fréquente et grave au cours des maladies systémiques.
Ce risque est d’autant plus ¢élevé dans les pays de forte incidence de la tuberculose comme

le Maroc.

Chez les patients atteints de maladies systémiques (MS), I'infection tuberculeuse pose
souvent des difficultés diagnostiques et thérapeutiques en raison des modes de présentations
cliniques particuliers qui peuvent mimer une poussée de la maladie et des complications liés

aux traitements antibacillaires par le billet des interactions médicamenteuses.

Plusieurs mécanismes prédisposent les patients atteints de maladies systémiques a réactiver
le mycobacterium tuberculosis, il s’agit des déficits immunitaires liés a la maladie
systémique ainsi qu’a [’usage des corticoides, des immunosuppresseurs et des biothérapies,

particulicrement les anti-TNFa.

Au cours de notre étude, la prévalence de la tuberculose était de 5,81%. Les facteurs de
risque de tuberculose identifiés étaient le sexe masculin (p=0,037), la fievre (p=0,012), les
sueurs nocturnes (p=0,014), la baisse de la pression artérielle systolique (p=0,042), un taux
de lymphocytes <500 E/mm3 (p=0,021) et I’augmentation des valeurs de ’ASAT et de la
GGT (p=0,047, p=0,005), respectivement.

Ce travail a des limites : il s’agit d’une étude rétrospective, de faible effectif, a caractere
monocentrique et I’existence de biais de sélection des patients liés a la spécificité du service
de médecine Interne, était a I’origine d’une sous-représentation, de certaines connectivites

comme la PR.

La confirmation des résultats de notre travail, nécessite des études prospectives a large

cohorte.
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ESUME

Titre : La tuberculose et les maladies systémiques

Auteur : BENLACHGAR Naoufal

Mots clés : Tuberculose ; Maladies systémiques ; Lupus érythémateux systémique
Introduction

La tuberculose (TB) représente encore au Maroc un probléme de la santé publique au Maroc. Son incidence est en augmentation chez les patients
immunodéprimés que ce soit par infection VIH ou par traitement immunodépresseur. Chez les patients atteints de maladies systémiques (MS),
I’infection tuberculeuse pose souvent des difficultés diagnostiques et thérapeutiques en raison des modes de présentations cliniques particuliers qui
peuvent mimer une poussée de la maladie et des complications des traitements antibacillaires par le billet des interactions médicamenteuses.

Objectifs : Etudier la prévalence et analyser les modes de présentations cliniques, biologiques, évolutifs, ainsi que les facteurs associés a I’infection
tuberculeuse chez les patients atteints de maladies systémiques.

Matériels et méthodes

11 s’agit d’une étude rétrospective d’une série de 258 malades suivis dans le service de médecine interne pour une maladie systémique entre janvier
2010 et décembre 2014. Les criteres d’inclusions étaient : les patients ayant une tuberculose associée a une maladie systémique. La tuberculose était
confirmée par 1’étude bactériologique, ou par la présence d’une 1ésion évocatrice de tuberculose sur une biopsie tissulaire (caseum et/au granulome
gigantocellulaire) avec ou sans positivité bactériologique, ou/et une clinique évocatrice avec traitement antibacillaire efficace. Les résultats ont été
analysés en modele univariée.

Résultats

15 patients (8 hommes, 7 femmes), dont I’dge moyen était de 36 ans [25-57] ont vu leur maladie systémique se compliquer d’une tuberculose. 7
patients étaient suivis pour une maladie systémique, et traités par la prednisone dans six cas et par immunosuppresseurs dans six cas. (Azathioprine
dans 4 cas, Méthotrexate dans 2 cas). Le délai entre le début du traitement et la survenue de I’infection tuberculeuse était de 23 mois. Chez 7 patients,
I’infection tuberculeuse était révélatrice de la maladie systémique. Le diagnostic était confirmé par la bactériologie seule chez 4 patients, par
I’histologie seule chez 4 patients, par la bactériologie et ’histologie chez 2 patients et par un traitement d’épreuve efficace chez 4 patients. Le
QuantiFERON positif avait permis le diagnostic d’une tuberculose latente dans un cas. 8 (57%) patients avaient une tuberculose pulmonaire et 6
(43%) patients avaient une forme extra pulmonaire (3 ganglionnaire, une colique, une cutanée et une pleurale). Un patient a présenté un syndrome
d’activation macrophagique révélateur d’un lupus érythémateux systémique. Les maladies associées a la tuberculose étaient : le lupus dans 6 cas, une
maladie de Behget dans 3 cas, une sarcoidose dans 2 cas, une spondylarthrite ankylosante dans 2 cas, une sclérodermie dans un cas et une
scléromyosite dans un cas. Sous traitement antibacillaire, L’évolution était constamment favorable sans séquelles. Les paramétres significativement
associés au risque de tuberculose au cours des MS étaient le sexe masculin (p=0,037), la fievre (p=0,012), les sueurs nocturnes (p=0,014), la baisse de
la pression artérielle systolique (p=0,042), un taux de lymphocytes <500 E/mm3 (p=0,021) et I’augmentation des valeurs de I’ASAT et de la GGT
(p=0,047, p=0,005), respectivement.

Conclusion

La prévalence de la TB au cours des MS est élevée dans notre série, et dominé par les formes pulmonaires. Les principaux facteurs de risque identifiés
dans notre étude étaient le sexe masculin, la fievre, la lymphopénie et I’augmentation de I’ASAT et de la GGT. Des études prospectives sont

nécessaires pour mieux évaluer les facteurs de risque de tuberculose dans les maladies systémiques.
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Introduction

Tuberculosis (TB) represents a public health problem in morocco. TB incidence is increasing in immunocompromised patients with
HIV infection or treated with immunosuppressive drugs. In patients with systemic diseases, tuberculosis infection diagnosis and
management are difficult because of its particular clinical presentations which can mimic a systemic disease flare and because of the
anti-TB drugs adverse effects.

Objectives

To study the prevalence, the clinical and biologic presentations modes of tuberculosis, and also the risk factors of tuberculosis
associated to tuberculosis infection in systemic disease.

Materials and methods

This is a retrospective study of 258 patients with systemic disease followed at the internal medicine division from January 2010 to
December 2014. The Inclusion criteria were: patients with tuberculosis infection associated to a systemic disease. Tuberculosis was
confirmed with bacteriology or histology (granuloma =+ caseum) with or without a positive bacteriology, or/and an evocative clinic
with an efficacy of anti-TB drugs.

Results

15 patients (8 men, 7 women), with a median age of 36 [25-57] had seen their systemic disease complicated with tuberculosis. 7
patients were followed for a systemic disease and treated with prednisone in 6 cases and immunosuppressive drugs in 6 cases
(Azathioprine in 4 cases and methotrexate in 2 cases). The mean duration between systemic disease and the onset of tuberculosis was
23 months. In 7 patients, tuberculosis infection revealed a systemic disease. TB diagnosis was established by bacteriology in 4
patients, by histology in 4 patients, by bacteriology and histology in 2 patients and by an efficacy of Anti-TB drugs in 4 patients. A
diagnosis of a latent tuberculosis infection was made with a positive QuantiFERON. 8 (57%) patients had pulmonary tuberculosis
and 6 (43%) patients had extra-pulmonary form (3 lymph node involvements, 1 intestinal, 1 cutaneous and 1 pleural effusion).A
patient presented an hemophagocytic syndrome associated to SLE. Systemic diseases associated to TB were: 6 cases of SLE, 3 cases
of Behget disease, 2 cases of sarcoidosis, 2 cases of ankylosing spondylitis, a case of scleromyositis and a case of systemic sclerosis.
The outcomes after anti-TB drugs administration were favorable with no sequelae in all cases. The parameters statistically significant
associated to TB risk in SD population were the male gender (p=0,037), fever (p=0,021), night sweats (p=0,014), a decrease in the
systolic pressure (p=0,042), a Lymphocytes count <500 E/mm3 (p=0,021), an increase in AST and GGT (p=0,047, p=0,005),
respectively.

Conclusion

The prevalence of tuberculosis in systemic disease is high in our case series. The most important risk factors of TB in SD identified
in this study were the male gender, fever, Lymphopenia, and the increase of AST and GGT. More prospective studies will be needed
to evaluate better the risk factors of TB in SD.
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