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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

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 Taoufig DAKKA

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

Secrétaire Geénéral : Mr. El Hassane AHALLAT

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. BENOSMAN Abdellatif
Novembre 1983

Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Chirurgie Thoracique

Rhumatologie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie ;
Pathologie Chirurgicé
Neurologie




Ja

nvier, Février et Décembre 1987

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AJANA Ali

. CHAHED OUAZZANI Houria
. EL YAACOUBI Moradh

. ESSAID EL FEYDI Abdellah

. LACHKAR Hassan

. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr
Pr
Pr

. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
. DAFIRI Rachida
. HERMAS Mohamed

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

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

ADNAOUI Mohamed

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

HACHIM Mohammed*
KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. BOUJIDA Mohamed Najib

. CHAHED OUAZZANI Laaziza

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

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Meédecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie



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

CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

OUAZZANI Taibi Med Charaf Eddine

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

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

BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha
CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia
HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie .
Gynécologie Obstetrlq)gé“f)
Neurochirurgie s/
Cardiologie ‘
Meédecine Interne
Anatomie
Gynécologie Obstetrlque
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Meédecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie



Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
MANSOURI Aziz*
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétriqu
Médecine Interne /5 &
Anesthésie Reammat:'mn e}
Anesthésie Reammat%i\ 4
Chirurgie Générale % >
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie

Urologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique



Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie {s
Pédiatrie '
Pneumo-phtisiologie “%
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
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



Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie



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

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAIJJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie -
Ophtalmologie /\‘{j
Traumatologie Orthopéé’le
Gynécologie Obstetrlq&"‘“
Cardiologie

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



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

EL HANCHI ZAKI

HACHI Hafid
JABOUIRIK Fatima
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
TARIB Abdelilah*
TIJAMI Fouad
ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALAOUI Ahmed Essaid
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZI17Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ACHEMLAL Lahsen*

. AKJOUJ Said*

. BELMEKKI Abdelkader*
. BENCHEIKH Razika

. BIYI Abdelhamid*

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*

CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
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

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique



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

BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

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

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAIJJI Larbi*
AMMAR Haddou*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZIANE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL BEKKALI Youssef*
EL MOUSSAOUTI Rachid
EL OMARI Fatima
GANA Rachid

GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia

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 Vascul;;{@g"m
Traumatologie orthopédie’ i
ORL 3\51 Ribiletasd
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

/




Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid
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*

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique
Anesthésier réanimation
Parasitologie
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I. INTRODUCTION

La tuberculose est une maladie contagieuse, transmissible, connue depuis la
nuit du temps. C’est une maladie inhérente a plusieurs facteurs favorisants entre
autre la pauvreté, la malnutrition, la promiscuité, 1’alcool, la contamination par
le virus d’immunodéficience humaine (VIH) et essentiellement a la susceptibilité
génétique de I’individu.

Avec actuellement 30 millions de cas dans le monde, plus de 8 millions de
nouveaux cas par an et 3 millions de déces, la tuberculose demeure une maladie
sociale préoccupante. Parmi toutes les maladies infectieuses, la tuberculose est
celle qui provoque le plus de décés chez les adultes en pleine activité. Le
nombre de décés causés par cette maladie est supérieur a celui engendré par le
SIDA et le paludisme réunis, et compte pour 25% des déces évitables dans les
pays en développement, qui enregistrent 95% des cas de tuberculose et 98% des
cas de déces. La tuberculose constitue une cause majeure de mortalité chez les
femmes en Aage de procréer dépassant toutes les causes de mortalité

maternelle [1].

La tuberculose sévit dans 95 % des cas dans les régions déshéritées du
globe, avec recrudescence récente en Europe de I’Est et en Russie. La
tuberculose survient également dans les pays occidentaux, et se présente sous
forme de petites ¢épidémies, de caractére souvent familial, mais survient
essentiellement parmi les populations pauvres, chez les immigrés d’Amérique

latine, Haiti, Sud-est asiatique et Europe de I’Est [2].



Les principaux facteurs favorisants la tuberculose pulmonaire

En France, I’épidémiologie de la tuberculose est marquée depuis plusieurs
années par une décroissance réguliere de I’incidence (nombre de nouveaux cas
rapportés a la population générale sur une période de temps donnée). Dans le
méme temps, les cas sont plus souvent identifiés dans les zones urbaines ou se
trouvent les populations les plus vulnérables. Par ailleurs, I’incidence reste
¢levée pour les personnes originaires de régions ou I’endémie tuberculeuse est
importante comme 1’Afrique sub-saharienne, et pour les personnes en situation

de précarité économique et sociale [3].

Au pays du Maghreb la tuberculose demeure encore une préoccupation
sanitaire, avec difficult¢ de vaincre ses facteurs favorisants, malgré I’existence
de programmes de lutte contre la tuberculose depuis les années 1960 et la

généralisation du programme vaccinal par le BCG.

Le Maroc n’échappe malheureusement pas a cette tendance ; avec une
incidence de 82 nouveaux cas pour 100000 habitants par an (25662 nouveaux
cas en 2008), contre 61 cas pour 100000 habitants en Algérie et 20 nouveaux cas

pour 100000 habitants par an en Tunisie [4].

En raison de sa forte incidence, de sa gravit¢ potentielle et de son cofit
socioéconomique ¢€levé, la tuberculose constitue un probléme majeur de santé
publique au Maroc de part sa fréquence et sa gravité. Elle affecte aussi bien les
femmes que les hommes ; tous les groupes d’dge sont concernés et plus
particuliecrement les adultes jeunes. En effet, dans notre pays, 65% des
tuberculeux ont un age compris entre 15 et 45 ans, c’est a dire la tranche d’age
la plus productive de la population d’ou le risque de pertes de potentialités sur le

plan économique et social [1].
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Les principaux objectifs de notre travail s’articulent autour deux points :

e Déterminer lequel des facteurs favorisants de la tuberculose a

prendre en considération.

e Analyser la susceptibilité génétique a la tuberculose pulmonaire.
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II. HISTORIQUE

Les origines de la tuberculose semblent remonter a celle du genre humain
et de la vie en société. Connue sous les noms de phtisie, de peste blanche ou de
consomption (il ou elle se consume), elle était trés bien caractérisée par une
fievre modérée mais continue, une perte progressive des forces, une toux, des
crachats sanglants et un aspect final d’un cadavre vivant avec les pommettes
décolorées et saillantes, les yeux enfoncés et brillants. Au début du XIX siecle
Laennec en donne une description scientifique. En 1882 ROBERT KOCH a
isolé le bacille de la tuberculose qui est alors considérée plus endémique
qu’épidémique et responsable de 10 % des déces. Mais son statut social évolue;
C’est d’abord une maladie sociale, de grands romantiques comme Musset,
Chopin ou Paganini ou encore «la Dame aux Camélias » de Dumas fils meurent
de poumons tuberculeux. Elle devient bient6t une maladie sociale, li¢e a la
médiocrité de I’environnement des classes populaires : Le danger public c’est
I’ouvrier ; la mortalité par tuberculose était, a paris en 1816, de 350 pour 100000

habitants. En 1820, 20% des déces hospitaliers étaient dus a la tuberculose [5].

Les Grandes dates de I’histoire [6] :

e Avant 1882, Laennec décrit les lésions anatomiques et I’atteinte

multifocale, mais il nie la contagiosité.
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e En 1865, Jean Antoine Villemin a découvert au Val De Grace (VDQG)
I’inoculabilité de la tuberculose et pressenti son origine bactérienne,
cette découverte capitale le place au rang des bienfaiteurs de

I’humanité.

e En 1882 Robert Koch découvre le bacille (figurel). C’est aussi en
1882 que Forlanini (1847-1918) fit une premiere proposition de
collapsothérapie, mais c’est en 1912 qu’il constate peu avant sa mort
que la méthode s’est répandue dans toute 1I’Europe : la rapidité de la
diffusion est caractérisée par 1’absence de toute opposition, et par

I’évidence et la grandeur des résultats obtenus.

Figure 7 : Robert Koch [7].
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e En 1947, le premier médicament efficace, la streptomycine, est
découvert par Waksman ; elle a été responsable des premicres

guérisons de la méningite tuberculeuse et la surdité définitive.
e En 1952, découverte du rimifon hydrazide de 1’acide isonicotinique,
premier médicament bactéricide.

e En 1965, la rifampicine qui, nous 1’avions espérés tous, allait faire de

la tuberculose une maladie de I’histoire. Nous en sommes loin !

Au cours des dernieres décennies et jusqu'a trés récemment, la
décroissance progressive et générale de la mortalité tuberculeuse s'est
poursuivie, au moins dans les pays développés. Elle dépend certes du niveau
d'hygiéne, du niveau de développement, mais aussi des moyens thérapeutiques
utilisés, la chimiothérapie antituberculeuse ayant bien évidemment accéléré le
déclin de la maladie tuberculeuse. Si le traitement de la tuberculose ne pose le
plus souvent que des problemes d'observance, le développement de l'infection
par le VIH, la recrudescence de la pauvreté et les bacilles multi résistants voire

ultra résistants suscitent un renouveau d'intérét.
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III. EPIDEMIOLOGIE
II1.1- Agent étiologique : Mycobacterium tuberculosis

L'identification de Mycobacterium tuberculosis repose sur l'examen direct
et la culture. Mycobacterium tuberculosis est un bacille immobile de 2 a 5 um de
long, treés sensible a la chaleur et a la lumicre solaire ; il résiste au froid et a la
dessiccation. La coloration de Ziehl-Neelsen est spécifique des seules
mycobactéries : sous l'action de la fuschine chaude, le bacille se colore en rouge
et n'est décoloré ni par l'acide nitrique, ni par l'alcool (bacille acido-alcoolo-
résistant, BAAR). Avec 10%a 10’ bacilles par millilitre, la probabilité d'un
examen positif est de 95 % ; 300 champs doivent €tre observés, ce qui nécessite
environ 15 a 20 minutes, avant de considérer une recherche de BAAR comme
négative. Cette recherche peut étre réduite a 2-3 minutes par la recherche en
microscopie a fluorescence de BAAR devenus fluorescents aprés coloration par
I'auramine. Le bacille tuberculeux se cultive en aérobie strict, entre 35 et 37 °C,
sur milieux enrichis. Le plus employé des milieux est celui de Lowenstein-
Jensen. Des colonies opaques de couleur créme, rugueuses et eugoniques ,
apparaissent en 15 et 60 jours. L'étude des caractéres biochimiques n'est
habituellement pas nécessaire pour identifier le BK. La culture ne peut étre

considérée comme négative qu'a la fin du deuxiéme mois [8,9].

10
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Les lipides de membrane de Mycobacterium tuberculosis sont reliés a des
arabinogalactanes et des peptidoglycanes sous-jacents, ce qui confére aux parois
une tres faible perméabilité, et de ce fait une absence d’efficacité de la plupart
des antibiotiques. D’autres composants sont impliqués dans la virulence des

mycobactéries et dans leur résistance aux mécanismes de défense [10].

Mycobacterium tuberculosis ne libére aucune toxine et la maladie résulte
essentiellement de la prolifération des mycobactéries et de leur interaction avec

les cellules de 1’hote [11].

Les techniques de biologie moléculaire permettent de distinguer les bacilles
tuberculeux des mycobactéries non tuberculeuses ainsi que les résistances aux
principaux antituberculeux. L'acide désoxyribonucléique (ADN)
chromosomique et l'acide ribonucléique (ARN) ribosomique des mycobactéries
est identifiable par des sondes complémentaires de cADN ou de cARN
spécifiques des acides nucléiques des mycobactéries. Si I'acide nucléique est en
quantité suffisante dans le prélevement qui est étudié, le cADN ou le cARN en
se liant avec Iui sera a l'origine d'un signal détectable. Un des avantages
théoriques d'un tel systeme est la grande spécificité ; mais les mycobactéries
doivent étre en quantité suffisante, puis lysées pour que l'acide nucléique soit
accessible aux sondes ; 'ARN ribosomal étant a des concentrations plus grandes
que I'ADN chromosomique, les sondes les plus souvent utilisées sont dirigées
contre I'ARN ribosomal. Pour obtenir suffisamment d'acide nucléique des
mycobactéries, 10° bacilles doivent étre présents, ce qui justifie souvent que les
prélévements soient préalablement cultivés pendant quelques jours ou quelques

semaines. L'amplification génique nécessite que 'ADN mycobactérien contenu

11
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dans le prélévement soit isolé, puis que les fragments amorces (primers) d'acide
nucléique s'attachent aux formes complémentaires d'ADN spécifique d'une
mycobactérie [8] .En présence d'ADN polymérase et des substrats appropriés,
I'ADN identifi¢ par les amorces se multiplie, ce qui permet d'obtenir de grandes
quantités d'ADN comparable au brin d'ADN initial. Il est ensuite possible
d'identifier la présence de mycobactéries en 48 heures [12]. Cette technologie
reste néanmoins peu sensible et peu spécifique, et ne précise pas si les bacilles

sont vivants ou morts.

12
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II1.2- Réservoir :

Le réservoir est exclusivement humain (figure 2).

Figure 8 : Le spectre d'une tuberculose invincible en Inde [13].

La tuberculose maladie n’est que la partie visible de I’iceberg (figure 3).

Figure 9 : La tuberculose maladie n'est que la partie visible de l'iceberg [14].

13
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II1.3- Transmission

La transmission de Mycobacterium tuberculosis est presque exclusivement
interhumaine, souvent par voie aérienne a d’autres personnes par un patient
atteint de tuberculose pulmonaire maladie. Les Iésions cavitaires, richement
bacillifére, sont le plus souvent en cause, les lésions pulmonaires de primo-
infection n’étant pratiquement pas contagieuses. La plupart des infections
proviennent de cas méconnus de tuberculose ou encore de sujets asociaux,
tuberculeux avérés, se soustrayant volontairement a la thérapeutique et aux

mesures prophylactiques.

Les bacilles tuberculeux sont donc le plus souvent émis dans de
microgouttelettes d’eau (gouttelettes de PFliigge) (figure 4), surtout lors de la
toux, mais aussi de 1’éternuement ou de la conversation. Ces petites gouttelettes
chargées de bacilles s’évaporent rapidement ; les plus petites - moins de 5a10
um - peuvent rester sous forme de micro aérosol en suspension dans I’air
plusieurs heures avant d’étre inhalées par I’entourage, transmettant ainsi
I’infection dans les régions le mieux ventilées du poumon. Les bacilles
desséchés restent eux-mémes infectieux pendant de longs mois. Une ventilation
adéquate réduit donc le risque de contagion, tout comme la lumiere du jour, les

mycobactéries €tant sensibles a I’irradiation ultraviolette [10].

14
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Figure 10 : L’émission de microgouttelettes d’eau lors de I’éternuement [15].

Le nombre de bacilles émis lors de la toux, de I’expectoration ou de la
conversation, tout comme la fréquence de ces émissions, sont corrélés avec le
degré de contagiosité. Une chimiothérapie antituberculeuse adéquate supprime
en général cette contagiosité en 2 semaines, en diminuant a la fois le nombre des
bacilles et la fréquence de la toux. Une toux peut ainsi produire 3000 germes, et
une expectoration jusqu’a 100000 germes par millilitre de crachat, un a trois
germes sont suffisants pour infecter un individu au niveau de 1’alvéole

pulmonaire [2].

15
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La proximité des personnes en contact avec le cas de tuberculose
contagieuse, et le temps passé au contact de ce cas, permettent de classer les

contacts en trois catégories (tableau I) :

e contact étroit : personnes habitant sous le méme toit ou personnes

partageant la méme piece pendant de nombreuses heures par jour ;

e contact régulier : personnes partageant régulicrement le méme lieu
fermé ;

e contact occasionnel : personnes partageant occasionnellement le méme

lieu fermé.

Les membres de la famille vivant dans le méme foyer que le cas contagieux
sont toujours classés dans la catégorie des contacts étroits et c'est parmi eux que
le dépistage sera conduit en priorité. Quelques exemples de classement sont

donnés ci-dessous a titre indicatif (tableau I) [16].

16



Les principaux facteurs favorisants la tuberculose pulmonaire

Tableau I : Classement de cas avec le cas tuberculeux [16].

Contart Ecole Entreprise Prison

Etroit Eléves (pocfessenr) delaméime | Patareart le memeburean | Pabageat la méme
classe celhils

Reégulier Fréquentart regubeenent le | Pattaroart épuliirerent ses | Fréquentart
méme gyimese ou laméme | vepas aver lees téquliivement Lo méme
cattine atelier

Occasiomnel | dutres (e : éléves dela méme | Autres (ex.: bureary m Aatres (e, : s'etant
sertion) nEme étage) e i[infimene

avee e oas)

ITI.4- Réceptivité

Comme toute infection bactérienne 1I’immunité

réceptivité est totale si les conditions sont favorables.

IT1.5- Aspect épidémiologique

e Dans le monde

est éphémere et donc la

Plus du tiers de la population mondiale est infectée par le bacille de la

tuberculose ; plus de 9 millions de nouveaux cas sont enregistrés chaque année

dont 50 % sont contagieux.

La tuberculose est une maladie de la misére et de la pauvreté, plus de 50%

des cas enregistrés dans le monde le sont dans 6 pays: Bangladech, Chine, Inde,

Indonésie, Pakistan et Philippine. Sur I’ensemble des cas enregistrés, plus de

15% étaient VIH- positifs ; la tuberculose pulmonaire a pris un regain d’intérét

avec VIH :

- 79% des cas VIH-positifs provenaient de la Région africaine

- 11% de la Région de I’ Asie du Sud-Est.

17
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La tuberculose touche principalement les jeunes adultes dans leurs années
les plus productives. La majorité des déces par tuberculose sont dans les pays en

voie de développement.

Le nombre total de nouveaux cas augmente en valeur absolue, le nombre de
nouveaux cas est passé¢ de 6,6 millions en 1990 a 9,4 millions en 2009. Le
nombre de cas pour 100 000 habitants diminue en rapport avec la croissance

démographique. La diminution est lente avec presque 1 point par an

(figure 5) [17].
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Figure 5 : Estimation de nouveaux cas de tuberculose

pour 100 000 habitants dans le monde (OMS) , 2009 [17].
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e Au Maroc

La tuberculose est un probléme de santé publique au Maroc, 26 000 a 27
000 nouveaux cas de tuberculose toutes formes sont dépistés annuellement
depuis quelques années. L’incidence cumulée de la tuberculose toutes formes
(TTF) était toujours supérieure a 100 cas pour 100 000 habitants. Ce n’est qu’a
partir de 2000 que cette incidence est inférieure a 100 cas pour 100 000
habitants. Actuellement elle est en moyenne de 82 nouveaux cas pour 100 000
habitants. L’incidence de la tuberculose pulmonaire a microscopie positive est

en moyenne de 38 pour 100 000 habitants [17].
II1.6- Répartition géographique au Maroc

Plus de 70% des cas sont identifiés dans les régions les plus urbanisées et
les plus peuplées du pays. Six régions totalisent les deux tiers des cas de
I’ensemble des cas enregistrés (Grand Casablanca, Rabat-Salé-Zemmour- Zaér,
Fés-Boulemane, Tanger-Tétouan, Gharb-Chrarda-Beni-Hssen et Souss-Massa-
Darad). (Figure 6) Les grandes villes sont particulierement affectées, par
exemple, 20% des nouveaux cas de tuberculose sont notifiés a Casablanca ou
I’incidence peut dépasser 160 nouveaux cas pour 100.000 par an dans certaines
de ses préfectures. Les populations les plus touchées des grandes villes sont
celles concentrées dans les quartiers pauvres et périurbains ou les facteurs de
transmission de la maladie sont favorables : habitat insalubre, précarité sociale,

forte promiscuité humaine, alcoolisme et malnutrition.

Les données de la surveillance montrent que I’incidence de la tuberculose
dans les grandes villes peut étre supérieure a 300 nouveaux cas pour 100.000
dans certains quartiers, particulicrement a Casablanca (Derb Soltan , Hay
Mohamadi) et Fes (Ain Qadous) [17].
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MNouveaux cas déclarés en 2009

G régions ont des taux élevés
et comptent 63% (2/3) du
total des cas enregistrés.
- ; 54
B 1500-2500
mo o 500-1500
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52

Figure 6 : Nouveaux cas de tuberculose déclaré , Maroc 2009 [17].

20




Les principaux facteurs favorisants la tuberculose pulmonaire

g?—g’)f*%"'@ m“’d\%{

B

Physiopathologie

<]

B -

21



Les principaux facteurs favorisants la tuberculose pulmonaire

IV. PHYSIOPATHOLOGIE

Alors que la majorit¢é des bacilles inhalés sont retenus dans les voies

aériennes supérieures et éliminés par les cellules muqueuses ciliées, moins de

10% de ceux-ci atteignent I’alvéole pulmonaire. A ce niveau, les macrophages,
activés non spécifiquement, les phagocytent. A ce stade, I’interaction est non
spécifique, soit que la multiplication des bacilles phagocytés reste contenue par
des enzymes protéolytiques et des cytokines, soit que les bacilles commencent a
se multiplier, finissent par lyser le macrophage, ce qui attire par divers facteurs
chimiotactiques des monocytes sanguins non activés. Ces monocytes
phagocytent les bacilles libérés lors de la lyse du macrophage. Ces phases
initiales d’infection sont en général asymptomatiques. Les facteurs qui
permettent a la mycobactérie de pénétrer dans les macrophages et d’y persister
impliquent des geénes du bacille impliqués dans la synthése de lipides de la paroi,

ce qui montre I’importance de la surface du bacille dans la pathogénie.

Deux a quatre semaines apres cette infection primaire, alors que les bacilles
continuent leur multiplication intracellulaire, deux réponses nouvelles
apparaissent. La premiére est une réaction tissulaire d’hypersensibilité retardée a
divers antigenes du bacille limitant la croissance des bacilles dans les
macrophages non activés, finissant par détruire ces macrophages infectés. La
deuxieéme est une réaction cellulaire caractérisée par la présentation des
antigénes  bactériens immuno-dominants (> 20 protéines majeures)
aux lymphocytes CD4  par les macrophages chargés de  bactéries
intracellulaires ; ces macrophages produisent de IL-1 qui stimule la prolifération
des cellules CD4 productrices d’INF-y ; et I’activation des macrophages

bactéricides et le recrutement des monocytes activés par les cytokines.
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L’importance relative de ces deux réactions détermine le cours ultérieur de
la tuberculose. Ces deux réactions déterminent [’apparition de lésions
granulomateuses, les «tuberculesy», constitués de lymphocytes et macrophages
activés, comme les cellules épithéloides et des cellules géantes. Au centre du
tubercule, se développe une zone de nécrose secondaire a la réaction tissulaire.
Cette nécrose modifie le microenvironnement des bacilles survivants et inhibe
leur croissance. Autour de cette zone de nécrose d’aspect caséeux, s’agrégent
des macrophages locaux activés qui neutralisent les bacilles du tubercule sans
provoquer de nouvelle destruction tissulaire. La formation d’un granulome est
importante pour empécher la dissémination de I'infection. A ce stade, certaines
Iésions guérissent par fibrose puis calcification tardive, tandis que d’autres

peuvent éventuellement poursuivre leur évolution (figure 7).

Le bacille peut rester vivant et dormant dans ces lésions guéries du
parenchyme pulmonaire et des ganglions hilaires, pendant des années, voire

toute une vie.
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La réaction cellulaire d’activation des macrophages locaux lors de
I’infection primaire peut étre trop faible dans une minorité des cas, et seule une
réaction d’hypersensibilité retardée intense peut inhiber la croissance du bacille,
avec destruction tissulaire. La lésion tend alors a s’élargir, avec liquéfaction et

cavitation du centre caséeux, riche en bacilles, et déversement dans une bronche.

La paroi de la cavité est elle-méme riche en bacilles qui se multiplient et

passent dans les expectorations (figure 8).

Aux stades initiaux de [D’infection, les bacilles sont habituellement
transportés par les macrophages aux ganglions satellites. Si la dissémination
bactérienne n’est pas contenue a ce niveau, les bacilles passent alors dans la
circulation sanguine et une large dissémination s’ensuit dans beaucoup
d’organes et de tissus. Ces bacilles disséminés peuvent ensuite se développer,
surtout dans les territoires ou les conditions sont plus favorables a leur
croissance (champs pulmonaires supérieurs, parenchyme rénal et cortex
cérébral); d’autres organes se défendent bien contre la multiplication du bacille (
foie , rate et moelle osseuse) ces Iésions de tuberculose disséminée peuvent
suivre la méme évolution que les Iésions pulmonaires, mais cicatrisent en
général, bien qu’elles constituent des foyers potentiels de réactivation ultérieure.
La dissémination peut aussi conduire d’emblée a une tuberculose méningée ou
miliaire, surtout chez le nourrisson et le jeune enfant 2 immunité naturellement
plus faible, avec une morbidit¢ et une mortalité potenticllement importantes

[10,18].
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Cette réponse immune est remarquablement efficace puisque la guérison
apres contact avec Mycobacterium tuberculosis survient dans prés de 97 % des

cas (avec enkystement des bactéries qui peuvent rester quiescentes des années).

La maladie tuberculose ne se développe que dans 3 % des cas : soit une
dissémination d’emblée avec tuberculose aigué et peu de granulomes, soit une
constitution d’une caverne tuberculeuse avec des granulomes évoluant vers la

nécrose caséeuse et le drainage du caséum vers 1’extérieur [19].

MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
(gouttelettes infectées)
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Figure 7 : Physiopathologie de la tuberculose pulmonaire [20,21,22].
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Figure 8 : Evolution du granulome tuberculeux [20,21,22].
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Pour récapituler, le bacille de la tuberculose, Mycobacterium tuberculosis ,

infecte I’homme par inhalation de gouttelettes contenant des bacilles. Trois cas

de figures sont envisageables : (figure 9)

1.

1.

11l

le bacille est éradiqué par le systétme immunitaire (trés rare, voire

inexistant).

le systtme immunitaire est débordé par I’infection, la tuberculose se

déclare chez I’individu infecté (cas des sujets immunodéprimés).

L’infection ne se déclare pas, elle est contenue par le systéme
immunitaire dans des structures complexes multicellulaires «les
granulomes ». L’équilibre entre la charge bactérienne et le systéme
immunitaire peut é&tre déplacé par des facteurs comme une
immunodépression passagere, la tuberculose se déclare, c’est la phase

de réactivation.
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M. tuberculosis

LAY =

Dissemination
Tramsmission

Figure 9 : Récapitulatif de la physiopathologie de I’infection
par Mycobacterium tuberculosis.

(d’aprés Kaufmann et McMicheal 2005) [23].
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V. PRINCIPAUX FACTEURS FAVORISANTS LA
TUBERCULOSE

On distingue des facteurs favorisants endogénes: la susceptibilité
génétique et I’infection par le virus d’immunodéficience humaine (VIH), ainsi

que des facteurs favorisants exogenes : la malnutrition, ’alcool et la précarité.
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VI. COMMENT AGISSENT CES FACTEURS FAVORISANTS ?
VI1.1- Tuberculose et susceptibilité génétique

L'expression de la maladie résulte d'interactions complexes entre le bacille,
les facteurs de milieu, et les facteurs propres a I'hote [24,25]. Il est assez
remarquable de noter que la grande majorité (~ 90 %) des individus infectés ne
présentera jamais de symptomatologie clinique [26]. Parmi les 10 % qui
développent la maladie, environ la moiti¢ le fera dans les 2 années suivant
l'infection, ce qui est en général considéré comme une forme primaire de
tuberculose et c’est le cas de la majorité des formes pédiatriques [27]. Les autres
patients présenteront leur maladie a distance de l'infection primaire, parfois
plusieurs dizaines d'années, et sont souvent définis comme des formes de
réactivation. La distinction entre ces 2 formes est parfois difficile, mais il est
clair que cette grande variabilit¢ de réponse a l'infection par Mycobacterium
tuberculosis, et en particulier le fait que la majorité des individus peut étre
considérée comme résistant au développement de la tuberculose clinique, est un
argument trés fort en faveur du role de facteurs génétiques de I'hdte dans cette

maladie infectieuse [24,27,28].

Le réle de facteurs génétiques dans la prédisposition a la tuberculose a été
suggéré par plusieurs études épidémiologiques comme la mise en évidence de
fortes différences inter- ethniques montrant en particulier une prévalence de la
maladie plus forte dans les populations d'origine africaine que dans celles
d'origine caucasienne [29]. De méme, une incidence particulierement ¢élevé de la

tuberculose a été observé lors d'épidémies dans des populations n'ayant pas une
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longue histoire d'exposition au bacille, comme les populations amérindiennes
[30]. Une autre illustration dramatique de l'importance des facteurs d'héte dans
la variabilit¢ de réponse a l'infection a été fournie par l'injection accidentelle
d'une souche virulente de Mycobacterium tuberculosis en 1926 a Lubeck [31].
Sur les 251 enfants qui regurent la méme dose de mycobactéries, 77 décéderent,
127 eurent des signes radiologiques de la maladie, tandis que 47 restérent
asymptomatiques. Les études de jumeaux ont souligné l'importance des facteurs
génétiques en montrant un taux de concordance pour la maladie, plus grand chez
les jumeaux monozygotes
(~ 60 %) que chez les dizygotes (~ 35 %) [32]. Les modules animaux ont
¢galement montré le réle majeur des facteurs génétiques de 1'hote dans la
réponse aux infections mycobactériennes [33], avec en particulier 1'identification
du géne NRAMP1 (Natural resistance associated macrophage protein 1)
controlant la résistance naturelle de la souris aux différents agents infectieux
intracellulaires dont le Dbacille de Calmette et Guérin (BCGQG)

et Mycobacterium lepraemurium [33,34].

Chez I'homme, la stratégie générale pour identifier les génes (annexe 1)
prédisposant a une maladie multifactorielle comme la tuberculose repose sur les
méthodes de la génétique épidémiologique avec deux grands types d'études, les
analyses de liaison génétique et les ¢études d'association [35]. Les analyses de
liaison sont des ¢études familiales utilisées pour localiser une région
chromosomique contenant un ou quelques gene(s) d'intérét. Elles ont l'avantage
de pouvoir explorer I'ensemble du génome par criblage complet (Genome-wide

screen) et de détecter l'effet de génes dont le rdle était a priori inconnu. Pour
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identifier les génes dans les régions d'intérét, les étapes suivantes consistent
a tester directement, par des études d'association, le réle de polymorphismes de
genes candidats situés dans les régions ainsi localisées (génes candidats « par
expérience »). Ces études d'association, dont le principe général est de comparer
la fréquence des polymorphismes entre des sujets malades et des sujets sains,
peuvent également Etre réalisées en premicre intention en testant le role de genes
candidats <« par hypothese » (par exemple des génes impliqués dans la réponse
immunitaire  antimycobactérienne). Dans tous les cas, le rd6le d'un
polymorphisme ne peut étre validé que par des études fonctionnelles, soulignant
la complémentarit¢ des études de génétique épidémiologique et de génétique

moléculaire.
1. Génétique de la tuberculose

Dans la tuberculose, un seul criblage (méthode permettant de rechercher
facilement un géne d'intérét dans une banque d'ADN génomique, notamment
a l'aide de techniques d’hybridation moléculaire avec une sonde marquée et
complémentaire du gene recherché¢) complet du génome a été publié jusqu'a
présent sur 2 populations adultes, atteintes de tuberculose pulmonaire,
originaires de Gambie et d'Afrique du Sud. Les résultats suggéraient 'existence
d'une liaison avec deux régions localisées sur les chromosomes 15q et Xq [36],
mais a un niveau de signification qui ne permettait pas une conclusion formelle
dans un contexte d'exploration compléte du génome. Dans la région du
chromosome 15, une association modérée a ensuite été rapportée avec des
polymorphismes du gene UBE3A (Ubiquitin protein ligase E3A) jouant un réle

dans l'ubiquitination et la dégradation de certaines protéines [37]. De fagon
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générale, trés peu d'analyses familiales ont €té réalisées jusqu'a présent dans la
tuberculose, ce qui contraste avec le grand nombre d'études de ce type menées
dans l'autre maladie mycobactérienne commune, la leépre. Dans cette pathologie,
de nombreuses études de liaison génétique ont montré l'implication de la région
HLA [38] et plus récemment deux criblages complets du génome ont mis en
évidence le role d'une région en 10p pour la Iépre pauci- bacillaire [39], et celui

d'une région en 6q pour la Iépre dans son ensemble [40,41].

Dans cette derniére région, le role de 2 genes impliqués dans le mécanisme

d'ubiquitination vient récemment d'étre mis en évidence [41].

La grande majorité des recherches génétiques réalisées jusqu'a présent dans
la tuberculose sont donc des études d'association avec certains génes candidats
par hypothése. Parmi ceux-ci, les polymorphismes du systtme HLA ont fait
l'objet de trés nombreuses €tudes, et les résultats les plus intéressants ont été
obtenus avec certains antigenes de classe II [24,38]. Plusieurs travaux ont
montré une fréquence plus élevée de l'antigene HLA-DR2 chez des patients
atteints de tuberculose pulmonaire d'origine indonésienne et indienne avec des
risques relatifs (estimés par l'intermédiaire d'odds ratio) entre 1,8 et 2,7.
Cependant, d'autres études avec le méme phénotype clinique, n'ont pas reproduit
ces résultats dans des populations chinoises, mexicaines et indiennes. En plus
d'interprétations classiques comme I'hétérogénéité ethnique, la définition précise
du phénotype et le manque de puissance, ces résultats peuvent étre dus a
l'utilisation dans ces études de techniques sérologiques. Des études plus récentes
utilisant des techniques de typage moléculaire ont retrouvé une fréquence plus

¢levée de l'antigene DRBI*1501 (un allele DR2) chez des patients d'origine
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indienne [42,43] et mexicaine [44]. Enfin, une association entre tuberculose
pulmonaire et 2 antigtnes DQl a ¢été décrite dans des populations
cambodgiennes (DQBI*0503) [45] et mexicaine (DQBI*0501) [44] .Le géne
NRAMPI est un excellent géne candidat par hypothése, car il est 1’orthologue
humain du géne murin NRAMP1 déja mentionné [34]. L'influence de certains
variants du gene NRAMPI1 sur la tuberculose pulmonaire a €té mise en évidence
dans une population gambienne, ou deux polymorphismes du geéne étaient
indépendamment associés a la tuberculose pulmonaire [46]. De plus, les sujets
hétérozygotes pour ces deux variants avaient un risque plus élevé (risque relatif
d'environ 4) de tuberculose. Cette association a été partiellement reproduite dans
des études réalisées sur des populations originaires de Corée [47] et de Guinée-
Conakry [48], et le role d'un autre polymorphisme situé¢ dans le promoteur du
gene a ¢té retrouvé dans plusieurs études [49,50] . Néanmoins, dans une large
¢tude au Maroc, aucune association n'a été retrouvée entre la tuberculose
pulmonaire de D’adulte et plusieurs polymorphismes de NRAMP1 [51].
L'hétérogénéité de ces résultats et I’absence de rdle fonctionnel établi pour les
polymorphismes testés suggerent l'effet possible d'un autre polymorphisme non
encore identifi¢ en déséquilibre de liaison avec les alleles testés et/ou un certain
degré d'hétérogénéité génétique dans le contrdle de la tuberculose. Le role de
NRAMPI a également été exploré par analyse de liaison génétique dans un
contexte particulierement intéressant [52]. Cette étude réalisée sur une grande
généalogie d'Amérindiens du Canada apres une épidémie de tuberculose a mis
en évidence le role d'un gene localisé dans la région chromosomique 2935 qui

contient NRAMP1 (l'analyse de liaison ne permet pas d'établir que ce gene
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correspond formellement a NRAMP1). L'effet de ce géne peut étre considéré
comme majeur, puisque le risque relatif de développer la tuberculose pour les
sujets porteurs de l'allele de susceptibilité, qui est dominant, est de I’ordre de 10.
Plusieurs autres genes candidats potentiels ont été testés par des études
d'association. Dans la population gambienne déja mentionnée, le role d'un
polymorphisme du géne du récepteur de la vitamine D (VDR), qui pourrait
influencer la maturation des cellules dendritiques, a été suggéré [53]. Une
association entre la tuberculose et certains polymorphismes des geénes de
l'interleukine-1 B (IL 1), une cytokine pro-inflammatoire, et de 1’antagoniste de
son récepteur (IL 1Ra), a été rapportée chez des patients asiatiques d'origine
Guajarati vivant en Angleterre [54]. Les études du géne codant pour la protéine
Mannose-binding lectin (MBL), un activateur du systéme du complément, ont
apporté des résultats assez controversés. En Inde, un polymorphisme, li¢ a un
taux bas de la protéine, a été associé a la tuberculose pulmonaire chez les adultes
[55], tandis que ce type de polymorphisme était associé a un effet protecteur de
la méningite tuberculeuse de l'enfant en Afrique du Sud [56], et de la
tuberculose pulmonaire au Danemark [57]. D'autres associations ont été
récemment décrites, en particulier avec des polymorphismes du gene de
l'interféron y (IFN vy) [58,59], de D'interleukine(IL)-8 [60], du récepteur de
P2X7dans la réponse des macrophages a I’ATP [61] et de celui de la matrix
métalloprotéinase-1 [62], une collagénase interstitielle, et nécessitent d'étre

explorées dans d'autres études.
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2. Spectre continu de prédisposition génétique aux infections

mycobactériennes

Mycobactérie

u\gu IFNy |

IFNYR2

STATI

Macrophage/ Cellule dendritique Cellule T/NK

Figure 10 : L'axe IL12 (Interleukin 12) /IL23 (Interleukin 23)-IFNy (Interferon gamma)
et la coopération entre macrophages/cellules dendritiques et lymphocytes
NK (Natural killer)/T ( Lymphocyte T) [63].
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Apres infection par une mycobactérie, les cellules de la réponse primaire de
I'hote, comme les macrophages, produisent différentes cytokines, incluant I'IL12
et I'L23, qui stimulent la production d'TFNy par les cellules T et NK. L'TL23
semble stimuler principalement les cellules T mémoire, tandis que 1L12 peut
aussi stimuler les cellules NK et T naives. L'IFNy active la destruction des
pathogenes intracellulaires par les macrophages et stimule la différentiation des
cellules T helper produisant de I’IFNy. L'IFNy active également les lymphocytes
car son récepteur est ubiquitaire. Les molécules mutées des patients porteurs du
syndrome mendélien de susceptibilit¢é aux maladies mycobactériennes sont
indiquées en gris. Les cytokines IL12 et IL23 partagent la sous-unité p40. Les
récepteurs de I’IL12 et de IL23 partagent la sous-unité¢ B1. L'hétérogénéité
allélique des cinq geénes morbides conduit a la définition de neuf défauts
génétiques. Les patients porteurs d'un de ces neuf défauts sont extrémement

susceptibles aux mycobactéries (figure 10).

Une relation causale a été démontrée entre certaines mutations rares de
5 genes intervenant dans I'immunit¢ médi¢e par I'TFNy (IFNGRI1, IFNGR2,
STATI1, IL12RB1, IL12B), schématisée dans la figure 10, et le syndrome de
prédisposition sélective a des infections par des mycobactéries peu virulentes
comme le BCG et les mycobactéries environnementales dites non tuberculeuses
(MNT) [24,63]. L'TFNy est une des principales cytokines activatrices des
macrophages et agit grice a un récepteur qui se compose de deux chaines
(IFNyR1 et IFNyR2) et induit par l'intermédiaire de STAT1 (Signal transducer
and activator of transcription), la transcription de geénes cibles. Différentes

mutations des geénes codant pour ces 3 molécules (IFNGR1, IFNGR2, STAT1)
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détériorent ainsi les réponses cellulaires a I'[FNy. La sécrétion d'TFNy est induite
apres la fixation de I'TL12 ou de 1'IL23, des hétéro dimeres composés de deux
sous-unités p40 et p35, et p40 et pl19, respectivement, sur leurs récepteurs, qui
comportent 2 chaines, ILI2RB1 et IL12RB2 ; et ILI2RP1 et IL23R,
respectivement. Le défaut d'TL12RB1 ou d'IL12p40 causé par des mutations dans
les génes IL12RBI1 [64] et IL12B [65], entraine une production diminuée
dTFNy, et est également responsable d'une prédisposition aux infections

mycobactériennes.

Il est trés intéressant de noter que dans ce syndrome, il existe une forte
corrélation entre le génotype et le phénotype clinique. Les défauts complets de
réponse a ['IFNy sur les génes IFNGR1, IFNGR2, et STATI1 sont responsables
d'infections disséminées et en général fatals dans la petite enfance, alors que les
défauts partiels de ces mémes genes ou les défauts portant sur les genes
IL12RBI1 et IL12B sont responsables de phénotypes plus atténués (infections
locales et récurrentes) se révélant parfois a l'age adulte. De plus, la pénétrance
pour les défauts complets en IL12RBI1 est incompléte, et a été estimée autour de
40 % dans une large étude dans les familles des patients [64]. Enfin, plusieurs
sujets porteurs de ces déficits génétiques ont présenté une tuberculose clinique,
ce qui représente les premiers cas de prédisposition Mendélienne confirmée.
Un enfant avec un défaut complet d'IFNyR1 (mutations du géne IFNGR1) [66],
et un autre avec un défaut d'IL12p40 (mutations de IL12B) [65] ont développé
une tuberculose clinique, apreés avoir été atteints d'infections par BCG/MNT.
De plus, plusieurs patients ont présenté une tuberculose clinique comme seul

phénotype. Deux de ces patients présentant respectivement un défaut partiel
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d'TFNyR1 [67] et un défaut complet d'IL12RB1 (mutations de IL12RB1) [64,68],
¢taient des germains (fréres/ sceurs) d'enfants ayant des infections par
BCG/MNT. Cependant, 3 patients (2 germains espagnols et 1 enfant turc) avec
un défaut d'IL12RB1 [64,69] ont développé une tuberculose sans aucune histoire

personnelle ni familiale d'infections par BCG/MNT.

La recherche des facteurs génétiques prédisposant a la tuberculose est
fondamentale sur le plan cognitif et médical. Elle permettra une meilleure
compréhension des mécanismes biologiques intervenant dans la réponse
immunitaire aux mycobactéries et dans l'expression clinique de la maladie. Les
applications seront importantes non seulement pour définir une meilleure
stratégie de controle de la tuberculose (identification des sujets a risque des
formes les plus graves) mais également pour offrir de nouvelles possibilités
thérapeutiques orientées vers la restauration d'une réponse immunitaire

partiellement déficiente.
VI1.2- Tuberculose et VIH [70] :

La pandémie de I’infection par le virus de I’immunodéficience humaine
(VIH) (annexe 2) revét une gravité particuliere dans les pays en voie de
développement, ébranlant les politiques sanitaires fragiles et s’ajoutant encore

aux problémes de santé publique préexistants dans ces régions [71].

Le syndrome d’immunodéficience acquis (SIDA) découvert en 1981, est le
stade ultime de I'infection par le VIH [72] ; ce syndrome est responsable d’une
diminution progressive de I’immunité, source d’infections opportunistes parmi

lesquelles, la tuberculose est la plus fréquente.
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L’impact de I’infection & VIH sur ’endémie tuberculeuse par I’intermédiaire du
déficit immunitaire acquis, semble, le plus souvent lié dans les pays a haute
prévalence de tuberculose a la réactivation d’infections quiescentes par le bacille
de Koch. Les individus Co-infectés aient un risque ¢élevé de voir apparaitre et se

développer une tuberculose-maladie [73].

Le nombre de nouveaux cas de tuberculose a tripl¢é dans les pays a forte
prévalence d’infection a VIH, au cours des deux derniéres décennies. On estime
a 710 000 le nombre de séropositifs traités pour la tuberculose dans le monde
parmi lesquelles 230 000 personnes sont décédées en 2006. Environ 70% de ces

patients vivent en Afrique sub-saharienne [74].

Au moins un tiers des 33,2 millions de personnes vivant avec le VIH dans
le monde sont infectées par le B.A.A.R selon une estimation de
I’UNAIDS/OMS en 2008 [75].

1- Co-infection TB/VIH

La progression spectaculaire de I’épidémie de VIH au cours des vingt
derniéres années, en particulier en Afrique Subsaharienne, s’est accompagnée

d’une progression significative de la tuberculose.

Le VIH et la tuberculose forment a eux deux une combinaison mortelle en
se renforcant mutuellement. Le VIH affaibli le systéme immunitaire, et une
personne a la fois porteuse du VIH et infectée par le bacille de la tuberculose
sera vingt fois plus susceptible de développer la maladie qu’une personne
séronégative. Le VIH favorise 1’évolution des infections récentes et latentes en
tuberculose déclarées. L’épidémie de VIH a entrainé une progression notable du
pourcentage de cas de tuberculose a frottis pulmonaire et extra pulmonaire

négatifs.
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2-Physiopathologie de la co-infection TB/VIH (figure 11) [76,77]
La tuberculose est une complication fréquente de I’infection par le VIH. Les
altérations des défenses de 1’hote contre les mycobactéries (altération dues au
VIH) contribuent a I’ampleur de la gravité de cette maladie. L’infection directe
des cellules exprimant 1’épitope CD4 entraine des défauts de la fonction des
lymphocytes T, ce qui a pour conséquence de limiter séverement la production
des cytokines activant les macrophages qui sont capables d’induire un état
d’anti- mycobactérie dans les cellules de la lignée monocytaire. D’autre part les
macrophages sont eux-mémes sensibles a I’infection par le VIH et deviennent
déficients dans diverses fonctions de défense de I’hdte. Les lymphocytes T4 et
les macrophages infectés par le VIH sont tous deux présents dans le tractus
respiratoire des individus infectés par VIH. Ce contexte est vraisemblablement a
la base de susceptibilit¢ par le VIH chez les personnes VIH positifs, dont la
fonction immunologique a médiation cellulaire est altérée. L’immunodéficience
provoquée par le VIH accentue le risque de tuberculose par deux mécanismes

possibles :

e Soit en augmentant la susceptibilit¢ a de nouvelles infections, ce qui
permet a l’infection de progresser rapidement jusqu’a la maladie

clinique.

e Soit en permettant a une infection tuberculeuse latente préexistante de

progresser vers une maladie apparente sur le plan clinique.
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Figure 11 : Physiopathologie de la co-infection : cercle vicieux [78].
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V1.3- Tuberculose et alcool

L’altération de la fonction immunitaire chez les patients consommateurs
d'alcool a longtemps été décrite dans la littérature médicale. Dés 1785, Benjamin
Rush [79] figurant la tuberculose et la pneumonie comme « séquelles
infectieuses de l'alcoolisme ». Plus tard, Sir William Osler [80] a fait remarquer
que l'abus d'alcool était « peut-€tre le facteur prédisposant le plus puissant de
pneumonie lobaire ». Ensuite Capps et Coleman ont étudié I'influence de 1'alcool
sur le pronostic de la pneumonie chez un groupe de patients hospitalisés et ont
montré que le taux de mortalit¢ de pneumonie était deux fois plus élevé chez les
alcooliques par rapport aux non-alcooliques [81]. Plus récemment, Fernandez-
Sola et al. [82] ont rapporté une étude en deux phases dans un groupe de patients
d'age moyen. Parmi les facteurs de risque analysés dans cette étude, une forte
consommation d'alcool était le seul facteur de risque indépendant de la
pneumonie acquise dans la communauté. Les Alcooliques sont considérés
comme des hdtes immunodéprimés parce que l'incidence et la gravité des
infections sont augmentées chez ces patients. L'hote consommateur d’alcool est
particulicrement vulnérable aux infections pulmonaires, y compris la pneumonie

bactérienne et la tuberculose.
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1- Effets de I'alcool sur les cellules phagocytaires :

Pendant la réponse inflammatoire a un stimulus infectieux, des cellules
phagocytaires incluant les macrophages et les neutrophiles jouent un réle clé
dans la localisation, l'isolement, l'ingestion, et la destruction des organismes
envahisseurs. Alors que les macrophages sont des cellules résidentes et
présentes dans les tissus, les monocytes sanguins et les neutrophiles sont
recrutés dans les sites concernés en réponse a des signaux chimiques. L'alcool
affecte la fonction de ces cellules phagocytaires de nombreuses facons. Il est
bien documenté que la fonction des macrophages est affectée par l'alcool. L'effet
le plus notable de l'alcool sur les macrophages est l'inhibition de la phagocytose
[83,84]. La destruction intracellulaire dans les macrophages est €galement
affectée par l'alcool. Une étude a montré que la diminution observée de la
destruction intracellulaire est due, au moins en partie, a l'effet suppressif de
l'alcool sur la génération de radicaux d'oxygéne a l'intérieur du macrophage [85].
En plus de ses effets sur les macrophages tissulaires, I'alcool a un impact négatif
sur de nombreuses fonctions des neutrophiles. Au cours d'une réponse
inflammatoire, les médiateurs chimiques libérés au niveau du site de l'infection
induisent des cellules phagocytaires telles que les neutrophiles et les monocytes
sanguins de quitter le systéme vasculaire et de migrer dans les sites des tissus
infectés. Ce processus, connu sous le nom chimiotactisme, est affecté par

l'alcool (Figure 12).

46



Les principaux facteurs favorisants la tuberculose pulmonaire

Tissue macrophage

—
A o
actena
Ll

.‘;'l 1“1 ".Il.‘
_" ol Kl
-‘.: i

Ca pillary lumen

Figure 12 : Effets de 1'alcoolisme sur I'immunité innée [84].

L'alcoolisme entraine une phagocytose amoindrie des macrophages
tissulaires et une baisse de leur activité intracellulaire. Les gradients
chimiotactiques sont aussi amoindris et il en va de méme pour l'adhérence des

neutrophiles et la chimiotaxie des zones infectées (figure 12).
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2- Effets de 1'alcool sur la fonction des cellules T

L'alcool affecte la fonction des cellules T, entrainant une perturbation de la
réponse immunitaire adaptative a I'infection. Roselle et al. [86] ont rapporté que
le nombre de lymphocytes T circulants auxiliaires et cytotoxiques ou cellules T
suppressives est diminué chez les alcooliques. Ainsi la consommation d'alcool a
démontré une diminution du poids du thymus et une réduction du nombre de
cellules présentes dans le thymus des animaux de laboratoire [87,88]. La
prolifération des cellules T est inhibée par 1’alcool quoique le mécanisme
représentant cette observation reste peu clair. On suppose que, en présence
d'alcool, les cellules T sont incapables d'utiliser I'interleukine-2 (IL-2), le
cytokine responsable pour induire la prolifération des lymphocytes T.

L’activation des lymphocytes T nécessite une interaction complexe du
récepteur des cellules T avec le complexe majeur d'histocompatibilité¢ de classe
I (CMH 1II). De nombreux chercheurs ont observé une diminution de
l'expression de CMH 11 sur les lymphocytes des alcooliques chroniques et des
animaux exposés a l'alcool chronique [89,90].

En effet, I'incidence de la tuberculose pulmonaire est significativement plus
¢levée chez les alcooliques que dans la population générale. Au moment du
diagnostic les alcooliques ont une forme grave de la tuberculose pulmonaire et
ont un risque plus élevé de déces pendant l'hospitalisation initiale. L'impact de
l'alcool sur le statut socio-économique et de ses effets immunitaires augmente la
sensibilité de ces patients a la tuberculose pulmonaire. En outre, I'hote
alcoolique est moins capable de contrdler l'infection initiale par cette bactérie.
Des ¢études ont démontré que la survie intracellulaire de Mycobacterium
tuberculosis a l'mtérieur du macrophage alvéolaire est renforcée par l'alcool
[91]. Les travaux récents de Mason et al. [92] ont également montré que la
consommation d’alcool est associée a une diminution du contrdle de l'infection
pulmonaire par Mycobacterium tuberculosis, qui est accompagnée d’altérations
de la réponse spécifique des lymphocytes T CD4+ et T CD8 + et la formation
d’un granulome pulmonaire défectueux.
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V1.4- Tuberculose et malnutrition :

De nombreux travaux ont démontré que la malnutrition protéino-
énergétique accroit le risque d'infections, en particulier pulmonaires. Les
mécanismes en cause sont multiples et font intervenir essentiellement une

altération des défenses immunitaires [93, 94,95] caractérisée par :

- Une atteinte prédominante de I'immunit¢ a médiation cellulaire
lymphopénie circulante avec une diminution marquée des lymphocytes
T 4 et une diminution modérée des lymphocytes T 8 ; diminution de la
taille des organes lymphoides ; déplétion des organes lymphoides en
lymphocytes T ; diminution ou suppression des réactions cutanées
d'hypersensibilité retardée ; diminution de la prolifération des

lymphocytes T en présence de mitogenes.

- Une atteinte moins marquée de I'immunité humorale : diminution des
IgA sécrétoires chez l'enfant ; diminution de la syntheése d'anticorps

apres vaccination.

- Une atteinte de la fonction des cellules phagocytaires : diminution de la
phagocytose et de la bactéricidie des polynucléaires et des
macrophages, ainsi qu’une diminution du chimiotactisme des

neutrophiles.

- Une diminution de l'activité du systéme du complément, en particulier

de la voie alterne.

- Une diminution de la production de certaines cytokines telles que

I’interféron et interleukine I. Certaines carences en vitamines (en
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particulier vitamines A et E) et oligo-¢léments (zinc, fer, cuivre,
sélénium) peuvent, de fagon isolée ou en association avec une
malnutrition protéino-énergétique, entrainer une altération des défenses
immunitaires [93,95]. D'autres mécanismes, non immunitaires, peuvent
¢galement favoriser la survenue d'infections respiratoires chez les

patients dénutris :

- Augmentation de l'adhérence bactérienne a la muqueuse trachéale

[95,96].

- Diminution de l'efficacité¢ de la toux liée & une diminution de la force
des muscles expiratoires [95,97] et une diminution des mouvements
ciliaires.

L'ensemble de ces processus correspond a une immunodéficience acquise
secondaire a la malnutrition qui entraine une chute du potentiel de défense et
donc une moindre résistance aux infections (tableau II). Le tableau III présente

le degré d'influence de 1'état nutritionnel sur la plupart des maladies infectieuses

[98,99].
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Tableau II : Récapitulatif des effets de la malnutrition sur le systéme immunitaire [99]

Organes
lymphoides
Peau

Immunité
humorale

Immunité
cellulaire

Hormones
thymiques

Cytokines

Thymus
Amygdales
Plaques de Peyer

Hypersensibilité retardée (HSR) [l

Complément (fraction C3)
Immunoglobulines
Immunoglobulines sécrétoires
Autres substances (lysozyme...)

=
BB
=1

Phagocytose

Bactéricidie

Lymphocytes B

Lymphocytes T (T4 ou helpers)
Lymphocytes T immatures

RdRd R

K
Bog

Thymuline (FTS-Zn)

Interféron (IFN)

Interlenkine 1

Interlenkine &

Interlenkine 2

Facteurs de migration (MIF)

Facteur cytotoxigue {TNF ou cachexine)

BddRRn
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Tableau III : Influence de 1'état nutritionnel sur I’apparition des maladies infectieuses [98,99]

Influence Majeure Variable Légire
Bactériennes Tuberculose Dipheérie Typhoide
Diarrhée Staphylococcie Tétanos
Coqueluche Streptococcie Toxi-infections
Infect. respiratoire
Choléra
Lipre
Virales Rougeole Influenza Figvre jaune
Diarrhée & rotavirus Variole
Infect. respiratoire Arbovirose
Herpés Poliomyélite
VIH ? Encéphalite
Parasitaires Preumocystose Giardiase Paludisme
Parasit. intestinales Filariose
Trypanosomiase
Leishmaniose
Schistosomiase
Mycosiques Candidose
Aspergillose
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VL.5- Tuberculose et précarité :

La précarité se définit comme 1’absence d’une ou plusieurs des sécurités
permettant aux personnes d’assumer leurs obligations professionnelles,
familiales et sociales, et de jouir de leurs droits fondamentaux [100,101]. En
I’occurrence, dans le domaine de la santé, 1’absence de sécurité et de droits
sociaux réduit le droit a la santé et I’accés aux soins. Les sans domicile, groupe
hyper vulnérable au sein du groupe des personnes en situation de précarité,
regroupent, selon les Nations unies, ceux qui n’ont pas d’abri et ceux qui ont un
abri qui ne satisfait pas aux critéres de base de la santé et de la sécurité, tels que
I’accés a I’eau, la sécurité et la protection contre les éléments naturels [101]. 11
s’agit majoritairement d’enfants et d’adolescents, de femmes se prostituant et de
personnes atteintes de pathologies psychiatriques. La précarité et le nombre de
personnes sans domicile fixe augmentent réguliérement, partout dans le monde,

en méme temps que la pauvreté.

La pathologie infectieuse constitue la premicre cause de morbidité et de

mortalité chez les patients en situation de précarité.

La tuberculose a deux profils épidémiologiques : une forme endémique,
dont le taux d’incidence varie selon le niveau d’accés aux soins, de nutrition et
d’hygiene des populations et une forme épidémique, au sein de populations

a risque : immunodéprimés acquis, prisonniers et sujets placés en institution.
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L’infection par le VIH favorise d’une part le passage de la primo-infection
tuberculeuse a la tuberculose maladie et, d’autre part, la diffusion de cette
derniere, dont témoigne la recrudescence particulierement forte de la tuberculose
dans les régions ou les incidences de la tuberculose et de I’infection a VIH sont
les plus ¢€levées. Dans les pays du tiers monde, ou surviennent 90 % des
infections & VIH, la tuberculose est la premiere infection opportuniste [102].
Aux Etats-Unis, un accroissement de cas de tuberculose a été observé entre 1985
et 1992 (respectivement 22200 et 26700 cas déclarés) [103]. Cette augmentation
concernait essentiellement les étrangers en provenance des pays a forte endémie,

les patients infectés par le VIH et les plus démunis [104].

En Grande-Bretagne, ou I’exhaustivit¢ des déclarations obligatoires est
estimée a 70 %, une augmentation de 12 % des déclarations de tuberculose a été
observée entre 1988 et 1992 (respectivement 5 200 et 5 800) [105]. La crise
¢économique serait responsable d’un tiers des nouveaux cas observés. Les
conditions de précarité les mieux corrélées a la maladie sont la promiscuité dans
des logements insalubres et 1’origine des patients de pays a forte endémie. Ainsi,
I’analyse des 344 cas de tuberculose déclarés a Liverpool de 1985 a 1990
montre une forte corrélation entre la prévalence de la tuberculose et I’indice de
Jarman [106]. Cet indice de pauvreté est calculé dans un secteur géographique
donné en fonction de critéres socioéconomiques : nombres d’habitants agés
isolés, d’enfants de moins de 5 ans dans des familles monoparentales, de
chomeurs non qualifiés et de personnes vivant a plus de un dans une piece [107].

En France, la progression de 3 % du nombre de nouveaux cas déclarés de
1989 a 1992 (respectivement 8 900 et 9 200) a été rapportée a cette date au

vieillissement de la population. En 1992, 25 % des cas déclarés, surtout chez les
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autochtones, ont plus de 65 ans [108]. Une enquéte méme a Paris en 1994 a
trouvé 36 tuberculoses, dont 18 contagieuses, parmi 4 160 résidents de foyers de
migrants en provenance d’Afrique noire, soit une incidence de 830 pour 100000
habitants [109]. La co-infection a VIH apparait dans 10 a 20 % des déclarations
obligatoires de tuberculose, mais la recherche systématique du VIH ne semble
proposée aux patients que dans 50 % des cas déclarés. Le taux d’exhaustivité de
la déclaration obligatoire n’atteint que 60 %, mais il semble stable en France
grace aux déclarations effectuées par les médecins conseil de la Sécurité sociale
a la réception des demandes de prise en charge a 100 %. Les fiches de
déclaration obligatoire ne mentionnent aucune information a caracteére social. Il
n’existe donc que trées peu de données concernant la tuberculose chez les
patients en situation de précarité¢ [110], et 1l est donc fort probable que les
patients non assurés sociaux fassent I’objet d’une sous-déclaration spécifique.
Une étude réalisée dans deux hodpitaux du nord-est parisien (Saint-Louis et
Saint-Antoine) a mis en évidence une incidence de la tuberculose six fois
supérieure chez les patients accueillis a la consultation de précarité que chez les
assurés sociaux recus a la consultation Porte. Parmi 63 patients tuberculeux
suivis dans les services de médecine interne de ces deux hdpitaux en 1994-95,

63 % étaient sans travail, 59 % célibataires isolés et 17 % sans domicile fixe.

La tuberculose est principalement une maladie de la pauvreté. Sa
transmission est grandement favorisée par des conditions de vie précaires
(insalubrité, confinement et sur-occupation des logements). Le risque de primo-
infection dépend de I'endémicité de la tuberculose. Ce risque est d'autant plus

faible que I'incidence de la tuberculose est faible.
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VII. RECOMMANDATIONS :

Les espoirs, les difficultés et les limites de notre étude inspirent quelques

recommandations pour la prévention de la tuberculose pulmonaire.

La prévention de latuberculose pulmonaire repose d’abord sur
I’amélioration des conditions de vie : lutte contre la pauvreté, habitat sain, lutte
contre le surpeuplement, la malnutrition et essentiellement DI’arrét de la

consommation d’alcool.
Pour la co- infection Tuberculose-VIH il faut :

° Améliorer la coordination entre les unités VIH et tuberculose dans

tous les centres de santé afin d’améliorer le suivi des patients.

o  FEtendre le dépistage et I’accés aux soins du V7H 4 tous les centres de

traitement de la tuberculose.

e  Créer des programmes continus de formation a la prise en charge des

patients co-infectés par le VIH et la tuberculose.

e  Pérenniser la politique de subvention des antirétroviraux (ARV) et
anti bacillaires et 1’étendre a tous les examens complémentaires de

routine.

e  Soutenir les associations de personnes vivantes avec le VIH et

tuberculose.

e Renforcer les campagnes de sensibilisation a travers les médias

(radios, télévisions, vidéo).
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e  Améliorer I'application du DOTS (Directly Observed Treatment
Short-Course) au niveau des centres de santé conformément aux
directives du  PNLT  (Programme  National de  Lutte

Antituberculeuse).

e Renforcer la collaboration entre les acteurs de la PEC (prise en
charge) des PVVIH (personnes vivant avec le VIH) et de la

tuberculose.

e Améliorer la relation soignant/soigné afin de fidéliser les patients,
améliorer leur adhésion au traitement et cultiver leur vigilance par
rapport & tous les éveénements pouvant mettre le pronostic vital en

jeu.

e  Sensibiliser et informer continuellement les patients lors des

consultations et pendant la période d’hospitalisation.

La prévention de la transmission aérienne repose sur l'isolement de tous les
sujets suspects ou ayant une tuberculose active. Cet isolement consiste a placer
les sujets en chambre isolée, en maintenant la porte fermée et en veillant a un
renouvellement rapide de l'air. L'idéal serait des chambres a pression négative.
Les déplacements des malades doivent étre réduits avec port d'un masque adapté
a changer toutes les 3 heures. Ce port du masque est également indispensable
pour le personnel soignant ou les visiteurs entrant dans la chambre. Les
manceuvres faisant tousser le malade doivent étre évitées comme les aérosols, et

les courants d’air.
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Une surveillance de la transmission de la tuberculose doit étre effectuée
dans le cadre de I'hdpital et chez les sujets contacts ainsi que pour le personnel

soignant.

Enfin, pour les enfants a risque de tuberculose, la prévention repose sur
I’administration d’un vaccin antituberculeux, le BCG. Pour les adultes,

I’efficacité du BCG est variable selon les personnes.
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Au terme de ce qui précede, on insiste sur le fait que la tuberculose est
I’infection mycobacterienne la plus commune dans le monde et demeure un

probléme de santé publique.

Elle a deux profils épidémiologiques : une forme endémique, dont le taux
d’incidence varie selon le niveau d’acces aux soins, de nutrition et d’hygiéne des
populations et une forme épidémique, au sein des populations a risque

immunodéprimeés acquis, prisonniers et sujets placés en institution.

Ainsi la susceptibilité génétique a la maladie étant la pierre angulaire, elle
explique la variabilit¢ de contracter la tuberculose pulmonaire au sein d’une

famille ou d’un groupe, pourtant soumis aux mémes conditions de vie.

La compréhension des principaux facteurs favorisants la tuberculose
pulmonaire inspire quelques recommandations pour la prévention de cette

maladie, qui repose essentiellement sur I’amélioration des conditions de vie.
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RESUME
Titre : Les principaux facteurs favorisants la tuberculose pulmonaire.
Auteur : Mr HAMZA KASSIMI encadré par le Pr S. EL HAMZAOUIL.
Mots clés : Alcool - Malnutrition - Susceptibilité génétique -Tuberculose - VIH.

La tuberculose est une maladie ancienne et pourtant elle demeure
d’actualité, elle pose un probléme majeur de santé publique de part sa fréquence
et sa gravité. Nous avons réalisé cette ¢tude pour déterminer les principaux

facteurs favorisants la tuberculose pulmonaire.

La susceptibilit¢ génétique a la maladie étant la pierre angulaire, elle
explique la variabilit¢ de contracter la tuberculose pulmonaire au sein d’une

famille ou d’un groupe, pourtant soumis aux mémes conditions de vie.

La pandémie invincible du virus de I’immunodéficience humaine (VIH)
a donné un regain d’intérét a la tuberculose qui figure parmi les premieres

infections opportunistes inaugurant le sida.

L’altération de la fonction immunitaire chez les consommateurs d’alcool,
les malnutris, et les sujets en situation de précarité est un autre facteur favorisant

la tuberculose.

Les espoirs, les difficultés et les limites de notre étude inspirent quelques
recommandations pour la prévention de la tuberculose pulmonaire qui repose

essentiellement sur I’amélioration des conditions de vie.
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ABSTRACT
Title : The main favoring factors of the pulmonary tuberculosis.

Author : Mr HAMZA KASSIMI supervised by Professor
S. El HAMZAOUIL.

Keywords : Alcohol - Malnutrition - genetic susceptibility - Tuberculosis -

HIV.

The Tuberculosis is an old disease and neverthless it be left by current
events, it raises a major problem of public health of part its frequency and
severity. We made this study to determine the main favoring factors of the

pulmonary tuberculosis.

The Genetic susceptibility in the disease is the cornerstone, it explains the
variability of contracting the pulmonary tuberculosis within a family or within a

group, nevertheless subjected to the same living conditions.

The invincible pandemic of the virus of human immunodeficiency (HIV)
has given a renewed interest to the tuberculosis which appears among the first

opportunist infections inaugurating the AIDS.

The impaired immune function in alcohol consumers, malnourished and

people in precarious situations is another favoring factor of the tuberculosis.

The hopes, the difficulties and the limits of our study inspire some
recommendations for the prevention of the pulmonary tuberculosis based mainly

on the improvement of living conditions.
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ANNEXE 1

Le gene est constitué¢ d'une séquence de nucléotides, fragments unitaires de
I'ADN. Cette séquence peut étre modifiée d'une maniére naturelle et (surtout) aléatoire
au niveau d'un ou plusieurs nucléotides, on parle de mutation. Une mutation introduit
une variation par rapport a la séquence de départ : la séquence modifi¢e est un allele
du gene de départ.

Dans une cellule diploide, il y a deux alleles présents pour chaque
gene autosomique, un allele transmis par chaque parent. Les alleles transmis par les
parents peuvent €tre identiques ou non. Chez I'étre humain, chaque gene situé sur un
autosome est présent en double exemplaire, 1'un provenant du pére, 1'autre de la mere,
dans les cellules dites somatiques qui sont diploides (c'est-a-dire toutes les cellules a
l'exception des cellules reproductrices ou gamétes, spermatozoides et ovocytes). Dans
les cellules reproductrices ou gametes qui sont haploides, un seul all¢le est présent (loi
de Mendel dite de ségrégation ou pureté des gametes) puisqu'au cours de la méiose il y
a eu séparation des deux alleles portés par les deux chromosomes homologues.

En ce qui concerne les chromosome sexuels X et Y, les génes ne correspondent
pas d'un chromosome a l'autre et ne sont représentés qu'en un exemplaire chez le

garcon (XY) et en deux exemplaires chez la fille (XX).

Dans une population, on peut avoir plusieurs alleles d'un gene, représentant

plusieurs formes alternatives du méme gene.

Si les alleles apportés par chaque parent sont identiques dans leur séquence
nucléotidique, 1'individu est homozygote pour ce géne. S’ils sont différents, l'individu
est hétérozygote. Dans ce dernier cas, deux possibilités sont envisageables quant
au phénotype résultant de l'expression du gene. Si lI'un des deux alleles s'exprime et
l'autre reste « sourd », on dit que le premier est dominant et l'autre récessif. Dans une
population, un géne peut donc exister sous plusieurs variantes, le locus et la fonction
restant constants. On dit qu'un géne est polyallélique ou polymorphe s’il est représenté
par plus de deux alleles, ceux-ci étant reconnus en tant que tels s'ils se retrouvent a

plus de 1 % dans une population [111].
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ANNEXE 2

1-Définition : VIH/SIDA [112,113]

Le virus de 'immunodéficience humaine (V/H) est un rétrovirus de la famille des
lentivirus responsable d’une infection chronique se traduisant par un déficit progressif
des lymphocytes TCD4.La pathologie liée au VIH et a ce déficit immunitaire est le
SIDA.

Le SIDA (Syndrome d'immunodéficience acquise) est le stade ultime de
lI'infection causée par le virus de l'immunodéficience humaine (VIH), qui mine
progressivement la capacité de l'organisme de se protéger contre les infections
responsable d’apparitions d’infection opportunistes.
2-Structure du VIH [114]

Le VIH est un rétrovirus du genre des lentivirus. Il est d'un aspect globalement
sphérique, pour un diametre variant de 90 a 120 nanométres. Comme de nombreux
virus infectant les animaux, il dispose d'une enveloppe composée des restes de la
membrane de la cellule infectée. Cette enveloppe est recouverte de deux types de
glycoprotéines : la premiére est la gp41 qui traverse la membrane, la seconde est la

gp120 qui recouvre la partie de la gp41 qui sort de la membrane.

Une trés forte liaison existe entre la gp120 et le récepteur des marqueurs CD4
présent a la surface des cellules CD4+ du systéeme immunitaire. C'est pour cette raison
que le VIH n'infecte que des cellules ayant ce récepteur a leur surface, qui sont en tres

grande majorité les lymphocytes CD4+.

A l'intérieur de l'enveloppe, se trouve une matrice protéique composée de
protéines pl7 et, encore a l'intérieur, la capside composée de protéines p24. C'est ce
dernier type de protéines qui, avec gp4l et gpl120, sont utilisés dans les tests VIH
western blot. La nucléocapside est composée, quant a elle, de protéines

pb6 et p7.
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3-Cycle de réplication du VIH [114]

Les cellules cibles du VIH sont celles présentant des récepteurs CD4 a leur surface. Ainsi, les
lymphocytes T CD4+, les macrophages, les cellules dendritiques et les cellules micro gliales

cérébrales peuvent étre infectées par le V/H. Ainsi, la réplication virale a lieu dans plusieurs tissus.
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Figure 13 : Cycle de réplication du virus de I'immunodéficience humaine [114]
4-Réservoir et mode de transmission [115]

Le réservoir est strictement humain : il s’agit des sujets séropositifs

asymptomatiques ou symptomatiques.

Depuis le début de cette pandémie, trois principaux modes de transmission ont
¢té observés : la voie sexuelle, la voie sanguine et la transmission verticale. La
transmission du VIH lors des contacts quotidiens (par les embrassades, les baisers, la
nourriture, la boisson, ou les piqlres de moustiques ou d’autres insectes) n’a jamais

encore €té mise en évidence.
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