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Abréviations :

AEG : Altération de I’état général

AMM : Autorisation de mise sur le marché
AOD : Anticoagulants oraux directs

AT Il : Antithrombine IlI

AVC : Accident vasculaire cérébrale

AVK : Antivitamine K

Batt/min : Battement par minute

BGN : Bacille GRAM négative

BK : Bacille de Koch

C/min : Cycle par minute

CRP: Protéine C réactive

Cvx : Cardiovasculaire

E: Ethambutol

ECBU : Examen cytobactériologique des urines
ED : Examen direct

EP : Embolie pulmonaire

HBPM : Héparine bas poids moléculaire
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MVTE :

P.A:
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PC:
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PS:

TB :

TEP :
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Héparine non fractionné

Hypertension artérielle pulmonaire

Infarctus du myocarde

Interleukine

Isoniazide

International Normalized Ratio

Membre inferieur

Maladie veineuse thromboembolique

Paquet-année

Pression artérielle systolique

Protéine C

Pleuropulmonaire

Protéine S

Pyrazinamide

Rifampicine

Streptomicine

Tuberculose

Tuberculose extra-pulmonaire

Thrombopénie induite par I’héparine
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TNF : Tumor nécrosis factor

TP : Taux de prothrombine

TPM+ : Tuberculose pulmonaire a microscopie
positive

TPMO : Tuberculose pulmonaire a microscopie
négative

TVP : Thrombose veineuse profonde

TTF : Tuberculose toute forme

TV : Thrombose veineuse

VD : Ventricule droit

VPN : Valeur prédictive négative

VWF : Facteur de Von Willebrand
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La tuberculose est une maladie infectieuse transmissible provoquée par une
mycobactérie du complexe tuberculosis. Elle est devenue curable depuis la
découverte des antibacillaires et I’instauration obligatoire de la vaccination.
Cependant, on assiste ces dernieres années a une recrudescence due a la survenue
du virus d’immunodéficience acquise (VIH). Elle reste une des maladies les plus
répandues dans le monde malgré I'existence de thérapeutiques efficaces et de
programmes de lutte nationaux ou internationaux [1-2].

En 2017, ’'OMS a notifié 10,4 millions de cas de tuberculose et, en 2016, elle
a entrainé 1,8 million de déces dans le monde, ce qui en fait la principale cause
infectieuse de mortalité a I’échelle mondiale [3].

La maladie veineuse thromboembolique est une pathologie récidivante et
potentiellement mortelle nécessitant ainsi une prise en charge précoce. Elle
regroupe essentiellement deux entités cliniques, la thrombose veineuse profonde
(TVP) et ’'embolie pulmonaire (EP) [4].

Elle peut étre l'une des manifestations atypiques révélatrices de la
tuberculose, comme elle peut apparaitre au décours de cette maladie, ce risque est
augmenté par la prise de la rifampicine vu son effet hypercoagulant.

La MVTE est observée chez 3-4% des malades présentant une tuberculose
mais cette fréquence peut atteindre les 10% car la thrombose veineuse profonde
reste asymptomatique dans la majorité des cas [5].

A travers une série de 8 cas d’association tuberculose et maladie
thromboembolique veineuse ; colligés au service de pneumologie de [’hdpital
militaire Moulay Ismail de Meknés durant une période de 11 ans entre Janvier 2008
et Décembre 2018, nous rapportant I’expérience du service en matiere des aspects

épidémiologiques cliniques et paraclinique ainsi que les difficultés rencontrées lors
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de la prise en charge thérapeutique de la maladie thromboembolique au cours de la

tuberculose.
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PHYSIOPATHOLOGIE
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La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) se manifeste habituellement
par une thrombose veineuse profonde des membres inférieurs ou une embolie
pulmonaire, plus rarement par des thromboses veineuses cérébrales, des
thromboses des membres supérieurs ou mésentériques [6].

La thrombose veineuse (TV) est le résultat de la formation d’un thrombus dans
une veine profonde ou superficielle. Le thrombus se constitue le plus souvent au
niveau des membres inférieurs. Le caillot prend généralement naissance au niveau
des valvules des veines profondes du mollet, mais il peut également se former dans
le réseau veineux proximal ou fémoral profond. C’est en obstruant la lumiere de la
veine qu’il provoque un obstacle. Plus le thrombus est proximal, plus le risque
d’embolie est important [7].

L’Embolie pulmonaire (EP) se définit comme I’oblitération brusque, totale ou
partielle des arteres pulmonaires ou de leurs branches par un embole le plus
souvent fibrino-cruorique. Plus rarement, I'embole est constitué de matériel non
cruorique, de nature carcinomateuse, graisseuse, amniotique, gazeuse, septique ou
encore parasitaire [8].

La MVTE s’inscrit le plus souvent en comorbidité, c’est-a-dire qu’elle vient
compliquer I’évolution d’une pathologie ou d’un geste chirurgical.

La triade de Virchow décrite au XIXe siecle résume toujours les mécanismes
impliqués dans la survenue des thromboses veineuses : stase sanguine,
hypercoagulabilité, lésions pariétales. Dans la plupart des cas, ces mécanismes sont
associés pour aboutir a la survenue d’une thrombose veineuse. Elle débute au
niveau d’une valvule ou a ’'abouchement d’une collatérale puis sa queue flotte dans
le sens du débit. La stase semble étre le facteur de risque prédominant dans la

survenue d’une thrombose veineuse, toutefois il est rarement suffisant. Les Iésions
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pariétales sont responsables de la survenue de thromboses essentiellement apres
[ésion directe de la veine. Les anomalies de [|’hémostase entrainant une
hypercoagulabilité ont été tres étudiées ces dernieres années [9].

Tous les facteurs de risque de la maladie thromboembolique veineuse

modifient d’une maniére ou d’une autre les éléments de la triade de Virchow.

LESION ENDOTHELIAL

ANOMALIE DU -
FLUX SANGUIN HYPERCOAGULABILITE

\_/

Figure 1 : triade de Virchow [10].

Le mécanisme responsable du développement de la TVP lors de la tuberculose
n'est pas clair. Les trois parties de la triade de Virchow, a savoir I’hypercoagulabilité,
la stase veineuse et le dysfonctionnement endothélial, sont susceptibles de jouer un
role dans la pathogenese de la maladie [11].

I a été rapporté qu'une sorte de relation entre l'inflammation et les
complications vasculaires pourraient étre rencontré dans la phase aigué des

réactions. Il est possible que de grandes quantités d'interleukines (IL) synthétisées
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par le systeme monocytes-macrophages au cours de l'inflammation induisent un
dysfonctionnement hépatique et anomalies hémostatiques [5].

L’antithrombine Il (AT Ill), la protéine C (PC) et les carences en protéine S (PS)
ont été reconnus comme un facteur causal chez environ 15% des patients atteints de
TVP primaire. Une résistance a la protéine C activée a récemment été rapportée au
défaut de coagulation le plus commun associé avec hypercoagulabilité [5].

Les Modifications hémostatiques au cours de la tuberculose peuvent favoriser
le développement de I'hypercoagulabilité.

Des études expérimentales ont montré que les cellules mononucléées du sang
dans la tuberculose peuvent étre facilement induites pour produire I'lL-1, I'IlL-6 et le
TNF- alpha. Il a également été signalé que la tuberculose pourrait améliorer la
production locale et la libération de cytokines proinflammatoire, qui a leurs tour
réduisent l'activité fibrinolytique dans le liquide pleural chez les tuberculeux
entrainant un épanchement pleural [5].

Il est probable que I'endothélium vasculaire pourrait étre amorcé a la suite de
I'interaction entre les mycobactéries et le produit du systeme de macrophages, qui
synthétise ensuite de grandes quantités de TNF-alpha et d’IL-6. Ces cytokines
induisent des réponses hépatiques en phase aigué qui modifient les protéines de
coagulations telles que le fibrinogene et le Facteur VIIIl. Ces perturbations
généralisées de I'hnémostase, qui sont activées par les cytokines pro-inflammatoires,
pourrait se concentrer sur l'intima vasculaire [5].

Le fibrinogéne est un réactif concu en phase aigué de I'infection et son taux
de production peut augmenter considérablement en raison de divers stimulis
essentiellement non spécifiques. Il a été montré que le risque de TVP est

significativement (quatre fois) plus élevé chez les patients présentant un taux de
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fibrinogene supérieur a 5 g / L. Il est possible que de grandes quantités
d'interleukines comme IL-6 synthétisées par le systéme monocyte-macrophage
induisent des réactifs hépatiques en phase aigué tels que le fibrinogene et la CRP
[5].

La réduction des taux d’antithrombine Ill et celle de la protéine C sont des
anomalies hémostatiques observées dans les états d’hypercoagulabilité secondaire.
La synthése de la protéine C est vitamine K dépendante, elle s’abaisse chez les
patients présentant une maladie hépatique et chez les patients sous traitement
anticoagulant [5].

Il s’est avéré que la diminution de I’antithrombine Il et de la protéine C est
constaté avant le début du traitement antituberculeux et s’améliore avec ce dernier,
ce qui peut étre di a la normalisation dysfonctionnement hépatique avec le
traitement [5].

De méme que certains auteurs ont suggéré que |’élévation du fibrinogene
plasmatique avec fibrinolyse altérée, couplée a une diminution de I'AT Ill et une
thrombocytose réactive, favoriserait le développement de la TVP dans les cas de
tuberculose. Néanmoins il est démontré que quand les inhibiteurs de la coagulation
sont normaux le systeme fibrinolytique joue un réle mineur dans le développement
de thrombose [5].

Il a été suggéré que l'activation des plaquettes se produit au cours la
tuberculose pulmonaire, et qu’il y a une bonne corrélation entre ['activation
plaquettaire et I'étendue de la maladie [5].

L’immobilité et I'alitement prolongé en raison de la morbidité causée par la
maladie tuberculeuse constituent I'un des facteurs de risque de la thrombose. En

effet, ils sont a ’origine d’un ralentissement circulatoire et d’une stase veineuse qui
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majore le risque d’hypercoagulabilité [12].
La compression locale vasculaire notamment par les adénopathies, a I’origine
d’un ralentissement circulatoire local, a également été décrite comme une cause de

genese de la thrombose [13].
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MATERIELS ET METHODES
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. Type et lieu d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective a propos de 8 cas de tuberculose associés a
des maladies thromboemboliques au sein du service de pneumologie de I’hopital
militaire Moulay Ismail -Meknés- (H.M.M.I) colligés sur une période de 11 ans entre

Janvier 2008 et Décembre 2018 .

. Population étudiée :

A. Ciriteres d’inclusion

Tous les patients atteints de tuberculose, hospitalisés au service de

pneumologie de ’HMMI Meknes ayant présentés une maladie thromboembolique.

B. Ciriteres d’exclusion

Les patients ayant été admis pour suspicion de tuberculose mais dont le

diagnostic a été écarté pendant I’hospitalisation ont été exclus de I’étude.

lll. Recueil des donnés

Les dossiers ont été retirés des archives du service apres établissement de la
liste des patients a partir des registres des admissions au cours de la période
d’étude.

Le recueil des données a consisté a remplir pour chaque malade une fiche
d'exploitation préétablie, cela a permis de regrouper les parametres

épidémiologiques, cliniques, paracliniques et thérapeutiques aussi bien qu’évolutifs.
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Fiche d’exploitation

Identité du patient:
Hospitalisation:
Date d’entrée:
Date de sortie:
Durée d’hospitalisation: jours
Facteurs de risque:
- Age :
-Sexe :
- Poids :
- ATCD :
* Médicaux :
* Toxiques : Tabac a raison de P.A
Signes cliniques:
-Signes fonctionnels :
-Signes physiques :
Tuberculose :
—Pulmonaire : ED Culture Histologie
- Extra pulmonaire:
Forme:
ED Culture Histologie

-Radiographie thoracique :
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Traitement de la tuberculose :
Régime thérapeutique:
Durée du traitement :

La MVTE :

- TVP: oui
*siege :
Droite Gauche
- Embolie pulmonaire : oui
- D-Dimeres:

- Confirmation:
*Echo-doppler

*Angioscanner

Traitement de la MVTE :

-Traitement recu:

HBPM : dose durée
AVK : dose durée
- Anticoagulation efficace atteinte: *Non

- Date de début: Avant le diagnostic de tuberculose :
Au cours du diagnostic de la tuberculose :

Au cours du traitement antituberculeux :

non
Bilatérale
non
J
J

i : Durée pour I'atteindre
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- Evolution:
Amélioration : oui
Complication :
*Saighement :
*Déces :

*Autres

Nouveaux anticoagulants oraux (NACO):

Oui

non

Non
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I. Répartition selon le sexe :

L’analyse des résultats a montré une légere prédominance masculine.
5 Hommes soit 62 % et 3 Femmes soit 38%. Avec un sexe ratio

Homme/Femme qui était de 1,66.

= Féminin = Masculin

Graphique 1 : Répartition des malades selon le sexe
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Il. Répartition selon I’'age

e L’age moyen de la population étudiée était de 48,75 ans avec des extrémes
variant entre 20 ans et 72 ans.

e Les patients ont été divisés en 3 tranches d’age (20-39ans, 40-59ans,

>60ans).

e la tranche d’age 40-59 ans est la plus touchée avec un pourcentage de 50%

Tableau 1 : Répartition des malades selon la tranche d’age

2 25%
4 50%
2 25%
8 100%

50%
45%
A%
35%
30%

20%
15%
10%

5%

0%
20 ===39 A0 ===509 > B0

Graphique 2 : Répartition des malades selon la tranche d’age
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1. Le terrain

Dans notre étude on a noté les résultats suivants :

e Un patient suivi pour diabete insulinodépendant

e Un patient suivi pour fibrose pulmonaire

e Un patient suivi pour cardiopathie hypertensive

e Un patient suivi pour maladie de Behcet

e Un patient était tabagique a raison de 20 paquets/année.

e Un patient avait un ATCD de tuberculose traité et déclaré guéri en 1995.
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IV. La répartition selon la localisation de la tuberculose

Tableau 2 : Répartition des malades selon la localisation de la Tuberculose

= Pulmonaire bacillifére = Pleurale
» Ganglionnaire médiastinale Rénale

Graphique 3 : Répartition des malades selon la localisation de la Tuberculose

Dans notre série on note une fréquence plus importante de la tuberculose
pulmonaire bacillifere avec un pourcentage de 62.5% tandis que les formes extra

pulmonaires présentaient 37,5% des cas.
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V. Répartition des patients selon la maladie thromboemboligue

3 patients présentaient une embolie pulmonaire isolée soit 37.7% des cas, 4
une phlébite du membre inferieur isolée soit 50% des cas et un patient présentait
une maladie thromboembolique associant une embolie pulmonaire a une phlébite

du membre inferieur.

Tableau 3 : Répartition des patients selon la maladie thromboembolique

= embolie pulmonaire isolée
m phlébite membre inferieur isolée

= maladie thromboembolique

Graphique 4 : Répartition des patients selon la maladie thromboembolique
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VI. Délai de diagnostic de la MVTE :

Chez nos patients la MVTE était survenue entre le premier jour et le seizieme
jour du traitement antituberculeux, au cours de la phase d’attaque (Rifampicine,
Isoniazide, Pyrazinamide et Ethambutol) chez 6 patients (75% des cas). Dans 25%
des cas (n=2) la MVTE était apparue au cours de la phase d’entretien (Rifampicine et
Isoniazide).

Chez ces deux derniers un avait présenté une intolérance aux antibacillaires
avec des effets indésirables hépatiques au décours du traitement, et I'autre patient

présentait la maladie de Behcet.
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Tableau 4 : Manifestation de la MVTE et phases du traitement antituberculeux chez

nos patients

phase d'entretien

6
2

0% 20% 40% 60% 80%

Graphique 5 : Manifestation de la MVTE et phases du traitement antituberculeux

chez nos patients
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VIl. Les données cliniques :

A. Les signes fonctionnels

Tableau 5 : Répartitions des signes fonctionnels

6 75%
6 75%
5 62,5%
5 62,5%
5 62,5%
4 50%
2 25%

80%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

Graphique 6 : Les signes fonctionnels retrouvés chez nos patients
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e La symptomatologie clinique était dominée par la dyspnée et AEG
retrouvée chez 75% des patients, suivie par la douleur thoracique et la
toux chez 62.5%, des patients tandis que 25% des patients présentaient
une hémoptysie.

e La douleur des membres inférieurs était retrouvée chez 5 patients soit

62.5% avec une atteinte prédominante du membre inferieur droit (n=4).

B. Les signes physiques :

1. L’état hémodynamique :

Dans notre étude, la plupart des patients a leur admission étaient stables sur
le plan hémodynamique avec une PAS supérieur a 90mmHg, sauf un patient qui
présentait une PAS a 90mmHg.

2. Fréquence cardiaque :

Une fréquence cardiaque supérieure a 100 batt/min a été retrouvée chez

62.5% de nos patients.

m FC <100 = FC >100

Graphique 7 : La fréguence cardiaque a I’admission
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3. Fréquence respiratoire :

A I’admission, 50% des patients étaient polypnéiques.
Une fréquence respiratoire supérieure a 30 c/min considérée comme un

facteur de gravité a été retrouvée chez 25% des patients.

®FR <30 =FR >30

Graphique 8 : Fréquence respiratoire a I’admission
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4, Température :

75% des patients étaient apyrétique a I'admission contre 25% fébrile soit 2

patients avec une température supérieure a 38°C.

m Apyrexie  ®Fiévre

Graphique 9 : Température rectale a I’admission
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5. L’examen pleuropulmonaire et cardiovasculaire :

L’examen PP a objectivé un syndrome de condensation dans 37.5% des cas et
un syndrome d’épanchement liquidien dans 25% des cas.
Les signes de thrombose veineuse profonde ont été trouvés chez 5 patients

soit 62.5% des cas.

70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

0,0%
Signe de phlébite Sd de condensation Sd d'épenchement
liguidien

Graphique 10 : Les anomalies de I’examen PP et Cvx
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Tableau 6 : Signes cliniques de phlébite (n=5)

Douleur des MI 5 100%
(Edeme Mi 5 100%
Signe de Homans 3 60%
Siege de la phlébite membre inférieur droit 4 80%
membre inférieur gauche 1 20%
bilatéral 0 0%
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VIll. Données paraclinigues :

A. Bilans biologiques :

1. D-Dimere :

Le dosage de D-Dimere n’a été réalisé que chez 37,5% de nos patients
revenant tous positifs avec une valeur supérieure a 500 ug/I (0,5ug/ml).

62,5% des cas n’ont pas bénéficiés de ce dosage vu leurs fortes probabilités
cliniques.

Dans un cas c’était une patiente qui présentait une TVP associée une forte

probabilité clinique d’EP, et 37,5% des cas étaient des patients avec une forte

probabilité clinique de TVP.

@

= Positif = Non fait

Graphique 11 : Résultats des D-Dimere chez nos patients
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2. Bilan bactériologigue :

» Examen direct positif = Examen direct négatif

Graphique 12 : Résultats de I’examen direct de la tuberculose

Le diagnostic de tuberculose pulmonaire bacillifere a été confirmé chez 5
patients par la présence de BK positifs a I’examen direct soit 62,5% des cas.

3. Histologie :

L’étude histologique des fragments biopsiques ainsi que des pieces
chirurgicales (biopsie pleurale, biopsie ganglionnaire, néphrectomie) a confirmé le
diagnostic dans les formes extra-pulmonaire dans 37.5% des cas.

4. Bilan biologique :

e La numération formule sanguine (NFS) était réalisée chez tous nos patients
montrant une hyperleucocytose chez 7 patients soit 87.5% des cas et une
anémie hypochrome microcytaire chez 5 patients soit 62.5% (Tableau 6).

e La CRP était élevée chez tous nos patients avec une valeur moyenne de
95,36.

e 75% des patients avaient un taux de prothrombine supérieur 70% a

I’admission.
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Tableau 7 : Données de ’lhémogramme chez nos patients

Anémie 5 62,5%
Hyperleucocytose 7 87,5%
Polynucléose neutrophile 6 75%
Neutropénie 0 0%
Lymphopénie 2 25%
Thrombopénie 0 0%
Thrombocytose 1 12,5%

5. Gazométrie :

25% de nos patients ont bénéficié d’une gazométrie artérielle revenant
pathologique dans 2 cas, avec une hypoxémie modérée (Pa02<80mmHg) associée a
une hypocapnie (PaCO2 < 35mmHg) dans un cas, et hypoxémie sévere (PaO2 <
40mmHg) associée a une hypercapnie (PaCO2 > 45mmHg).

6. Autres bilans réalisés :

e Un ECBU a été réalisé chez un patient présentant une tuberculose rénale a
la recherche de leucocyturie aséptique et qui s’est révélé négative.
e La sérologie HIV a été réalisée chez tous les patients revenant négative.

e On a observé une hypo protidémie dans 12,5% des cas (n=1).
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B. Bilans radiologiques :

1. Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique de face était réalisée de facon systématique chez
tous les patients, revenant pathologique chez 7 patients soit 87,5%.

Les aspects radiologiques étaient variables dominés par les infiltrats retrouvés
chez 5 patients soit 62,5%, les excavations étaient retrouvées chez 50% des patients
(n=4), 37,5% des cas (n=3) présentaient un épanchement pleural.

Une opacité triangulaire basale témoignant d’un infarctus pulmonaire était
présente dans 37,5% (n=3).

L’ascension de la coupole diaphragmatique a été décelée chez 25% des
patients (n=2).

On a observé également une opacité apicale chez un cas soit 12,5%.

Tandis que I'atélectasie était observée dans 12,5% des cas (h=1).

70% 62,5%
60%
50%
50%
37,5% 37,5%

40%
30% 25% 25%
20% 12,5% 12,5% 12,5%
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Graphique 13 : La fréguence des anomalies radiologiques retrouvées chez nos

patients

Mlle. MAMAN MARIYEM 41



Tuberculose et maladie thromboembolique These N°: 087/19

Figure 2 : Radiographie thoracique montrant des cavités bilatérales multiples avec

émoussement du cul de sac pleural droit chez une patiente présentant une embolie

pulmonaire (Iconographie du service de pneumologie de ’'HMMI Meknés)
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Figure 3 : Radiographie thoracigue de face montrant un épanchement pleurale a

gauche et une caverne homolatérale chez un patient présentant une TVP

(Iconographie du service de pneumologie de ’THMMI Mekneés)
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Figure 4 : Radiographie thoracique de face montrant de multiples cavernes

bilatérales avec une opacité trianqulaire basale gauche chez une patiente présentant

une embolie pulmonaire (Iconographie du service de pneumologie de ’'HMMI

Meknes)
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2. Electrocardiogramme :

L’électrocardiogramme a été réalisé systématiquement a l’admission chez
tous nos patients montrant des anomalies électrique chez 75% de nos patients.
Certains signes électriques coexistaient chez le méme patient.
Ces anomalies étaient dominées par la tachycardie sinusale retrouvée chez 75% des

patients.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

7
i i -12 .

Tachycardie  AspectS1Q3 Normal Déviation
sinusale axiale droite

0%

Graphique 14 : Fréquence des anomalies électriques chez nos patients
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3. Angioscanner thoracique :

L’angioscanner thoracique a été réalisé chez 4 patients :

. 3 patients avaient des D-dimeére positifs.

. 1 patient présentait une phlébite avec une forte probabilité clinique
d’embolie pulmonaire.

Il a permis de confirmer le diagnostic d’EP chez ces patients.

Chez 75% de ces patients I’embolie pulmonaire était unilatérale.

Le caractére proximal a été retrouvé chez 75% de ces patients.

La TDM thoracique a révélée chez certains patients des lésions cavitaires

multiples.

&8

= Unilatérale = Bilatérale

Graphique 15 : Répartition des résultats de I’angioscanner
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Figure 5 : Angioscanner thoracique montrant une embolie de I’artére pulmonaire

droite (Iconographie du service de pneumologie de ’HMMI Meknés)

Figure 6 : Angioscanner thoracique révélant de multiples lésions cavitaires

bilatérales.
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4, Doppler veineux des membres inférieurs :

L’écho-doppler des membres inférieurs a été réalisée chez 62,5% des cas
(n=5) qui a mis en évidence I’existence de thrombose veineuse profonde (TVP) chez
ces patients.

Le caractere distal de la TVP était retrouvé chez 80% de ces patients (n=4).

0%

—

= Droite = Gauche = Bilatérale

Graphique 16: Siege de la TVP chez nos patients
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IX. Prise en charge thérapeutique :

Tous les patients ont été hospitalisés avec mise en repos et prise en charge

thérapeutique.

A. Traitement de la tuberculose :

Pendant la période d’hospitalisation, la plupart des patients (75%) étaient en
phase de traitement d’attaque par la quadrithérapie (Rifampicine, Isoniazide,
Pyrazinamide et Ethambutol) et 2 patients (25%) a la phase d’entretien (Rifampicine
et Isoniazide).

Il s’agissait d’un suivi pour maladie de Behcet, et d’une patiente de 42 ans
ayant présenté durant son suivi des effets indésirables hépatiques secondaires au
traitement antituberculeux et avait été hospitalisée a plusieurs reprises au service.

Chez 25% de nos patients le traitement a été rallongé de 3 mois.

Tableau 8 : Distribution des patients selon le régime thérapeutiqgue adopté.

75%

25%
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B. Traitement de la maladie thromboemboligue :

1. Mesures de réanimation :

e Oxygénothérapie

Utilisé chez 62,5% de nos patients.

e Remplissage

37,5% de nos patients ont recu un remplissage au sérum salé 0,9%.

2. Héparinothérapie :

87,5% de nos patients (n=7) ont bénéficiés d’une héparinothérapie.
Dans 85,71% (n=6) des cas c’était une héparinothérapie a base d’héparine de

bas poids moléculaire (HBPM) (Enoxaparine (Lovenox®)), et 14,29% des patients

(n=1) ont eu recourt a ’héparine non fractionné (HNF) (Calciparine®).

=

= HBPM = HNF

Graphique 17 : Molécules d’héparine utilisées chez nos patients
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3. Antivitamine K (AVK) :

Le relais par les AVK (Acénocoumarol (Sintrom®)) a été entrepris
simultanément a I’héparine 87,5% soit 7 cas.

La surveillance de ce traitement a été effectuée par le dosage de I'INR
maintenu entre 2 et 3 fois le témoin, et par le taux de prothrombine maintenue
entre 25% et 35%.

L’atteinte de la dose efficace de I’AVK avait un délai moyen de 2 mois avec des
extrémes allant de 1 mois jusqu’a 4 mois.

Cette dose variait entre 1 mg (¥4 de comprimé) et 4 mg (un comprimé).

Le traitement a été maintenu pendant une durée moyenne de 6 mois chez la
quasi-totalité des patients.

4, Anticoagulants oraux directs (AODS) :

Les nouveaux anticoagulants oraux ou les anticoagulants oraux directs
(Rivaroxaban (Xarelto®)) leurs utilisations restent restreintes a cause de leurs prix
élevés, ils n'ont été administrés que chez un patient qui avait présenté une
hémorragie (épistaxis) aux Coumariques avec seulement ¥4 de comprimé il avait un
INR a 1,2 et un TP a 9 ce qui contre indique l'utilisation de ce médicament d’ou la
prescription de Rivaroxaban.

Le traitement initial était instauré a raison de 15mg deux fois par jour, pour
une durée de 3 semaines.

Le traitement d’entretien a été poursuivi avec une posologie de 20mg par jour

avec une durée moyenne de 3 mois.
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5. La fibrinolyse :

Aucun de nos patients n’a bénéficié de thrombolyse.

90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%

10,0%

ﬁ ﬁ
0,0%
HNF AODS

AVK HBPM

Graphique 18 : Les médicaments utilisés chez nos patients

6. Traitement chirurgical :

La thrombéctomie, I’embolectomie chirurgicale et la mise d’un filtre cave n’ont

pas été réalisées.
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X. L’évolution :

A. Durée d’hospitalisation :

La durée d’hospitalisation était variable, allant de 5 jours a 69 jours.

Avec une durée moyenne de : 18 jours.

B. Evolution a court terme :

Dans notre série, I’évolution était favorable chez 87,5% avec régression des
signes cliniques en faveur de la maladie thromboembolique.
L’issue était fatale chez une patiente de 72 ans a la suite d’'une embolie

pulmonaire massive.

90,0%
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Amélioration Décés

10,0%
0,0%

Graphique 19: Evolution a court terme chez nos patients
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C. Evolution a long terme :

Au court de cette évolution nous n’avons noté aucun cas de récidive ni de
complications de la MVTE.

Le délai d’atteinte de la dose efficace de I’anticoagulation orale avait été
prolongé avec des doses d’AVK variant entre 2mg et 4mg chez 75% des patients.

On a noté une évolution favorable des signes de la tuberculose pour la majorité
des patients.

Mais on a constaté que |’amélioration radio-clinique était tardive avec un
retard de négativation de la bacilloscopie chez 60% (h=3) des patients avec une
tuberculose pulmonaire.

Un retard nettoyage radiologique chez 80% (n=4) des patients présentant une
tuberculose pulmonaire allant jusqu’a 3 mois.

Ce qui a méme induit un prolongement du traitement antibacillaire chez 37,5%

des patients.

80%
70%
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50%
40%
30%
20%
10%

0%
retardé bonne

Graphique 20 : Evolution de la radiographie thoracigue chez les patients ayant

tuberculose pulmonaire.
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Figure 7 : Radiographie a I'admission Figure 8 : Radiographie de contréle montrant
montrant une opacité apicale droite la persistance de la lésion radiologique au
(Iconographie du service de pneumologie 4eme mois du traitement antibacillaire
de ’'HMMI Meknés). (Iconographie du service de pneumologie de

I’THMMI Meknés).
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. Données épidémiologiques :

A. Prévalence :

Au Maroc, la tuberculose représente un probleme majeur de santé publique
avec 30.897 cas TTF enregistrés en 2017 avec une incidence de 88 cas/100 000.
L’age moyen de survenue de la tuberculose est de 36 ans avec un sex-ratio H/F de
1,5 [14].

L’épidémiologie de la MVTE reste relativement mal connue.

L’incidence annuelle de la TVP serait entre 0,75-2,69/1000 personnes (2-
7/1000 au-dela de 70 ans), 60-100 pour 100.000 au niveau international.
L’incidence annuelle de I’EP, qui en est la conséquence principale, se situerait entre
23-107 pour 100.000 [15].

Au Maroc, nous ne disposons pas de données exactes, mais les cas rapportés
sont en faveur d’une fréquence assez élevée.

La majorité des études rapportent chez les patients tuberculeux une
prévalence de la MVTE qui se situant entre 0,6% et 3,9% [16].

Cependant certains auteurs ont estimé que la prévalence réelle de la MVTE
pourrait étre supérieure a 10% mais elle était méconnue dans les deux tiers des cas
car la TVP reste infra clinique dans la majorité des cas [16].

Le nombre de patients hospitalisé pour tuberculose durant la période de notre
étude au service de pneumologie de 'HMMI de Meknés était 1010 patients, notre

échantillon représente une prévalence de 0,7% de I’association tuberculose et MVTE.
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B. Sexe:

Les différentes données de la littérature ont montrés une nette prédominance
masculine, ce que nous avons également retrouvé dans notre étude, avec 62%
d’homme et 38% de femme, soit un sex-ratio de 1,6 ce résultat concorde avec celui
de Ben Amar [16].

Nous pouvons donc en déduire que l'association de MTEV et tuberculose
semble survenir plus chez les hommes que chez les femmes.

Tableau 9: Tableau comparatif entre les séries de la littérature et notre étude selon

le sexe

2014 2015 2016

6 30 16 26 20 15 8 8

100% 70% 75% 62%  75% 66% 66% 62%

0% 30% 25% 38%  25% 34% 34% 38%

= 2,33 3 1,6 3 1,9 1,9 1,6
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C. Age:

La moyenne d’age de notre population était de 48,75ans avec des extrémes
d’age allant de 20ans a 72ans et une prédominance de la tranche d’age entre 40-59
ans.

Cette moyenne d’age est proche de celle retrouvé chez Kouismi [18] et Dhaoui
[19].

On notera que chez Ben Amar [16] la moyenne d’age était de 42,58ans et la
tranche d’age la plus touchée était entre 20-40ans cette répartition était
superposable sur la population touchée par la tuberculose.

Cependant nous retrouvons dans certaines études menées sur la MVTE
une tres forte augmentation de l'incidence de cette pathologie avec I’age, Alors
gu’elle s’avere exceptionnelle chez les enfants et les sujets jeunes, l'incidence
atteint un cas pour 100 personnes par an chez les sujets agés de 75 ans et plus
[23].

Nous pouvons en déduire que I’association tuberculose et maladie
thromboembolique pourrait étre un facteur rajeunissant de survenue de cette

derniere.
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Tableau 10 : Tableau comparatif entre les séries de la littérature et notre étude selon

I’dge de survenue

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

6 30 16 26 20 15 8 8

30ans 45ans 50ans 42,58ans 51lans 38ans 38ans 48,75ans

40ans 59ans
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Il. Facteurs de risques de MVTE :

L’évaluation des facteurs de risque est essentielle dans la prophylaxie de la
maladie thromboembolique des conditions pathologiques aigués comme |’infection,
I'immobilisation prolongée ; sont des facteurs exposants au MVTE [24].

L’'immobilité et I'alitement prolongé en raison de la morbidité causée par la
maladie tuberculeuse constituent I'un des facteurs de risque de la thrombose. En
effet, ils sont a 'origine d’un ralentissement circulatoire et d’une stase veineuse qui
est un élément prépondérant de la thrombogeneése veineuse. Elle favorise d’une part
Ilaccumulation des différents facteurs procoagulants et limite d’autre part
I’élimination des facteurs activés [24-25].

Ainsi, 62,5% de nos patients présentaient une notion d’alitement prolongé.

Selon une étude réalisée par Tachfouti et al. en 2011[26], I'exposition a la
fumée de tabac augmente la susceptibilité aux infections des voies respiratoires, y
compris la TB. Le tabagisme augmente la susceptibilité a la TB bacillaire d'une
maniere dose-dépendante. Le tabagisme affecte négativement les manifestations
cliniques de la tuberculose et la maladie progresse plus rapidement chez les
fumeurs que chez les non-fumeurs.

Nous trouvons aussi que le tabac est un facteur de risque établit de la
maladie artérielle mais il pourrait aussi contribuer a la MVTE. Dans la Nurses Health
Study, I'exposition au tabac chez les femmes était indépendamment associée a la
survenue d’EP avec un risque relatif a 1,9. Chez les hommes, le risque de MVTE
associé a I’exposition au tabac était de 2,8 [23].

Dans notre étude les patients tabagiques représentaient 12,5% des cas.

La compression locale vasculaire notamment par les adénopathies, a I’origine

d’un ralentissement circulatoire local, a également été décrite comme une cause de
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genese de la thrombose [13].

Gogna [13] a rapporté deux patients agés de 21 et 60 ans et porteurs
d’adénopathies rétropéritonéales, para-aortiques et iliaques d’origine tuberculeuse
ayant présenté une thrombophlébite ilio-fémorale et de la veine cave inférieure [13].

Les données de la littérature restent controversées concernant le role de la
rifampicine dans la genése de la MVTE. Selon White [27], la rifampicine était associée
a un risque accru de survenue de TVP avec une fréquence de 4,74 % chez les
patients recevant la rifampicine.

Raschilas [28] a réalisé une étude de I’hémostase chez dix patients
hospitalisés pour tuberculose, avant et un mois aprés la mise sous un traitement
antituberculeux comprenant la rifampicine. Il a conclu gu’aucune anomalie n’était
découverte expliqguant l'augmentation de la fréquence des TVP rapportées a
I'utilisation de la rifampicine, et notamment pas de résistance acquise a la protéine
C comme ce qui a été décrit avec les contraceptifs oraux [28].

Tous nos patients suivaient un régime comportant de la Rifampicine.
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lll. Données cliniques :

A. Localisation de la tuberculose :

80% 75% 75%

70%

61,50% 60% 62,50%

60%

60%

50%

50%

40%

30%

20%

10%

%

% %

0%
Dhaoui(19) Ben Hadjadj Hedhli(20) Hayoun(21) notre étude
Amar(16) Aoul(29)

B Tuberculose pulmonaire M Tuberculose extrapulmonaire M Tuberculose multifocale

Graphique 21 : Comparaison entre les données de la littérature et notre étude selon

la localisation de la tuberculose

Dans les différentes données de la littérature, rapportant l’association
tuberculose et MVTE, on note une prédominance de la tuberculose pulmonaire par
rapport aux autres formes cliniques.

Notre étude suit cette tendance avec une tuberculose pulmonaire retrouvée
dans 62,5% des cas.

Cependant les complications thromboemboliques ont été rapportées avec les
différentes localisations, pulmonaires ou extrapulmonaires. Pour plusieurs auteurs la
sévérité de la tuberculose était liée a la fragilité du terrain (comorbidités associées)
et pour d’autres, a I’étendue des lésions radiologiques de la tuberculose, I'atteinte

étant le plus souvent étendue et bilatérale [16].
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B. Manifestations de la MVTE :

L’incidence des thromboses veineuses (TV) est de 'ordre de 1/1 000 par an.

En France, la fréquence des thromboses veineuses profondes (TVP) des
membres inférieurs est estimée a 70 000 cas/an. La complication principale de ces
dernieres est représentée par I’embolie pulmonaire (EP), de pronostic redoutable
(plus de 20 000 déces par an en France)

[24].

Au Maroc, nous ne disposons pas de données exactes, mais les cas rapportés
sont en faveur d’une fréquence assez élevée.

Tableau 11 : Tableau comparatif entre les séries de la littérature et notre étude selon

les manifestations de la MVTE

2014 2015 2016 2017

21 16 5 20 12 39 8

67% 37,5% 60% 35% 58% 51% 50%

0% 12,5% 0% 10% 0% 0% 0%

28% 37,5% 40% 45% 25% 41% 37,5%

5% 12,5% 0% 10% 17% 8% 12,5%
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La plupart des études de la littérature rapportent une prédominance de la TVP,
ce que I'on a constaté également dans notre série avec la présence de TVP chez 50%
des patients. Dhaoui [19] et Hedli [20], ont constaté la présence de TVS, alors que
dans notre étude aucun patient n’avait présenté cette manifestation.

L’EP isolée a été retrouvé chez 37,5% de nos patients et l’association
thrombose veineuse et embolie pulmonaire retrouvé dans 12,5% des cas, ces

résultats sont identique a ceux rapportés dans la série de Dhaoui [19].

C. Délais de diagnostic de la MVTE :

Le délai d’apparition de la MVTE peut étre variable. En effet, celle-ci peut
précéder les manifestations de la tuberculose, apparaitre de facon concomitante ou
dans certains cas, survenir au cours du traitement antituberculeux, mais dans la
majorité des cas, elle survient de facon précoce, a un stade ou le patient est encore
alité et le taux sanguin des cytokines pro-inflammatoires encore élevé. [16]

Dans notre étude I’apparition des manifestations thromboemboliques était en
moyenne entre le premier et le seizieme jour apres le diagnostic de la tuberculose
chez 6 patients.

Dans I’étude menée par Ben Amar [16] la survenue de [’'accident
thromboembolique par rapport a la mise sous traitement antituberculeux était dans
un délai moyen de 9,73 jours, alors que I’étude menée par Kouismi et al. [18]
I’apparition de la TVP était de 7 jours en moyenne.

Chez 2 de nos patients I’apparition de la MVTE était survenue tardivement au
sixieme mois du traitement antituberculeux.

Un de ces patients avait présenté une intolérance aux antibacillaires avec des
effets indésirables hépatiques au cours de son traitement. Ceci a été retrouvé dans

I’étude de Ben Amar [16] chez qui une seule patiente avait présenté la maladie
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thromboembolique tardivement a 210 jours du traitement antituberculeux [16].

D. Les signes cliniques :

En cas d’association avec la tuberculose, le tableau clinique aussi bien de la
TVP que de I’EP, ne présente aucune particularité [16].

1. Les signes clinigues de thrombose veineuse profonde :

Les symptomes faisant typiquement évoquer une TVP consistent en
I’association d’cedeme, de douleur, de cyanose déclive ou d’une circulation
collatérale du membre atteint. Ce tableau est souvent incomplet et le diagnostic
différentiel est large. lls résultent de deux facteurs : la réaction inflammatoire
pariétale et I'obstruction due au caillot. La symptomatologie clinique dépend de
I'importance de chacun d’eux [33].

L’cedéme des membres périphériques peut étre attribué faussement a une
hypoprotéinémie chez les patients atteints de tuberculose ou un effet secondaire de
I'isoniazide. La douleur et l'augmentation de la température du membre sont des

signes importants qui aident au diagnostic de la TVP [25-34].

Figure 9 : Tuméfaction du membre inférieur droit secondaire a une TVP [35]
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2. Les signes clinigues de I’embolie pulmonaire :

De multiples signes cliniques ou circonstances doivent ou peuvent faire
suspecter une EP : douleur thoracique, dyspnée aigué, syncope-malaise,
hémoptysie, désaturation, fievre ou fébricule persistant. L’EP doit ou peut également
étre évoquée devant un symptome thoracique chez un patient présentant des signes
de thrombose veineuse ou des facteurs de risque thromboemboliques [36].

Aucun signe clinique n’est discriminatif. Les plus fréquemment retrouvés sont
la douleur thoracique et une dyspnée et/ou polypnée. D’autres signes peuvent étre
retrouvés : toux, tachycardie > 100/min), état de choc [37].

Ces différents signes cliniques peuvent étre confondue avec les signes
retrouvés durant la tuberculose d’ou la difficulté d’évoquer le diagnostic d’EP chez
un tuberculeux. Ainsi la dyspnée la douleur thoracique, I’hémoptysie, la toux et la
fievre, que nous avons retrouvés chez certains de nos patients peuvent aussi bien
étre des signes de la tuberculose que des signes d’EP, et donc retarder le diagnostic
et la prise en charge de cette derniere.

3. Les signes cliniques de la tuberculose :

Dans certains cas, le tableau clinique est celui d’une maladie respiratoire
aigué: hémoptysie, épanchement pleural, pneumothorax, infection broncho-
pulmonaire aigué ne régressant pas de facon satisfaisante sous antibiothérapie
usuelle, syndrome pseudo-grippal, bronchites récidivantes. Mais le plus souvent, les
symptomes s’installent progressivement et persistent. La toux, d’abord non
productive, le devient; I’expectoration, d’abord muqueuse, devient purulente.
L’asthénie ne cede pas au repos, 'amaigrissement peut étre tres rapide, la fievre
bien tolérée passe souvent inapercue, accompagnée de sueurs a prédominance

nocturne. Tout symptOme respiratoire et toute anomalie radiographique qui
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persistent doivent faire suspecter la tuberculose. Les signes généraux et
fonctionnels de la tuberculose classés par fréquences décroissantes sont I’asthénie
(85 %), la toux (76 %), 'amaigrissement (68 %), la fievre (59 %), I’expectoration (53
%), 'anorexie (44 %), la dyspnée (31 %), la douleur thoracique (26 %), la sueur (24 %),
I’hémoptysie (22 %), la pleurésie (16 %). Toutes les formes cliniques peuvent étre

vues, mais les tuberculoses pulmonaires prédominent. [38]
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Tableau 12 : Tableau comparatif avec les données de la littérature des différents

symptomes et signes clinigues retrouvé dans I’association de TB et MVTE

2007
8

2015
26

2019
8

38% 75%

37,50%

62,50% - 75%

12,50% 35% 62,50%
50% 62% 62,50%
50% 54% 62,50%

37,50% = 50%

N
Ul
X

19% 25%
= 0%

‘Tachycardie = 87,50%  23% 62,50%
_ 62,50% 4% 62,50%
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Dans notre série les signes cliniques étaient dominés par la dyspnée et I’'AEG
retrouvés chez 75% des patients ce qui n’a pas été le cas de Dicko Thiam [39] chez
gui ces signes ne représentaient respectivement que 37,5% et 62,5%.

La douleur thoracique que nous retrouvons chez 62,5% de nos patients n’était
retrouvée que dans 12,5% des cas chez Dicko Thiam [39], Ben Amar [16] lui avait
noté ce symptome chez 35% de ces patients.

Le signe clinique majoritaire chez Dicko Thiam [39] était la fievre présente
chez 87,5% de ses patients, dans notre série les patients fébriles ne représentaient
que 25% des cas, ceci rejoint les résultats de Ben Amar [16].

Les signes de TVP des MI ont été identifiés chez 62,5% de nos patients. Chez
Ben Amar [16] la douleur des MI était retrouvé dans 54% des cas alors que I',edéme
des MI ne représentait que 4% des cas, tandis que chez Dicko Thiam [39] la
fréquence était égale a la notre pour I’'cedeme des MI, et proche de la nbtre en ce qui
concerne la douleur des M.

Ces signes cliniques sont tres hétérogenes et aucune particularité clinique
n’est retrouvée dans I'association tuberculose et maladie thromboembolique, celle-

ci doit étre recherchée devant tous symptome suspect au cours de la tuberculose.
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IV. Les données paracliniques :

Le diagnostic de MVTE (EP et thrombose veineuse profonde) est difficile : il
repose sur des données cliniques, biologiques et paracliniques (échodoppler des
membres inférieurs, angiographie a multibarettes spiralées, scintigraphie de
ventilation perfusion avec tomographie, etc.). Seuls 25 % des suspicions cliniques de
MVTE sont confirmés et aucun examen ne permet, a lui seul, un diagnostic de
certitude, d’ou l'utilisation d’une stratégie diagnostique prenant en compte le niveau
de probabilité clinique par I’élaboration de scores cliniques pré-test ainsi que les

résultats de I'imagerie et de la biologie [40].

A. Bilans biologiques :

1. D-dimeére :

Les fragments D-dimeres sont issus de la dégradation de la fibrine par la
plasmine, et sont donc le reflet de I'activité de la coagulation et de la fibrinolyse. Les
taux de D-dimeres sont élevés dans de nombreuses circonstances cliniques
physiologiques ou pathologiques, et ont donc une spécificité faible pour I’EP.

En revanche, ils sont presque toujours élevés en présence d’un thrombus
récent, et ont donc une forte sensibilité pour I'EP. Cette sensibilité élevée va
positionner les D-dimeres comme un test d’exclusion de I'EP. Le seuil validé pour la
plupart des tests quantitatifs est de 500 g/I, valeur en dessous de laquelle le test est
dit négatif, ce dosage présente une valeur prédictive négative de 100% [41].

Dans notre série le dosage des D-dimere n’a été réalisé que chez 37,5% des
cas, les patients n’ayant pas bénéficiés de ce bilan présentaient un score de
probabilité clinique élevé.

Le dosage des D-dimeres est connu pour avoir une excellente VPN (94 a 99 %)

chez les patients ambulatoires dont la probabilitt de MVTE est faible ou
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intermédiaire. Dans ce cas, un taux plasmatique de D-dimeres inférieur a 500 ng/ml
permet d’exclure le diagnostic d’EP et dispense méme de la réalisation d’une
imagerie. En revanche, si la probabilité clinique est élevée, ce dosage est inutile en

raison de I'importance des résultats positifs dans ce groupe [40].

Suspicion de TVP
Probabilite dinique
I

l l

Probabilite cinigue Probabilite clinique eleves

Faijl:le ow intermediaire

C-Di I'E-:hn:-Du::ppler Veimeux
: | . : | .

negatifs positifs positif negatif

TP exclue Iép:i"::-:h:-ppler TVP confirmee D-Dii
vaimeUx |
|
positif negatif positifs negatifs
TVP confrmee  TVP exclue Echo-Doppler VP
repets excius
|
positif neg atif

| L

TVP confirmee  TVP exclue

Figure 10: Arbre décisionnel diagnostic devant une TVP [24]
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2. Hémogramme :

L’anémie est retenue comme facteur prédisposant a I’état d’hypercoagulabilité
de méme que la thrombocytose et la polyglobulie induite par I’hypoxie chronique
[42-43].

62,5% de nos patients étaient anémique, et seul un patient présentait une
thrombocytose.

Les résultats de laboratoire au cours de la tuberculose peuvent comprendre
une hyperleucocytose, une anémie et, parfois, une augmentation des monocytes ou
des éosinophiles [44].

En cas d’hypercytose (polyglobulie, hyperleucocytose,..) I’hyperviscosité
sanguine est un élément a ne pas négliger [24].

La majorité de nos patients présentaient une hyperleucocytose qui était
présente dans 87,5% des cas.

3. lonogramme sanguin :

Une hypoalbuminémie inférieure a 30 g/l, se complique fréquemment de
manifestations thromboemboliques veineuses [45].

L'hypoprotidémie représentait 12,5% de I’échantillon.

L’albumine diminue en miroir de la CRP dés qu’il y a un facteur
d’hypercatabolisme, inflammatoire par exemple, car le foie ne peut pas synthétiser
en méme temps les protéines dites nutritionnelles, comme [I'albumine et les
protéines inflammatoires, comme la protéine C réactive [46].

Dans une étude menée par Gupta et al. [47], la malnutrition a été associée a
des présentations atypiques de la tuberculose d’une part, et d’autre part, les
réactions indésirables des antituberculeux ont été considéré comme des facteurs de

risque de malnutrition, indépendamment de l'age, du sexe, de I'éducation, de la
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profession et de I'acces aux produits alimentaires.

Nous retrouvant ainsi une CRP élevée chez tous nos patients.

Le retentissement des atteintes hépatiques sur ’hémostase est complexe, non
seulement en raison du rble du foie dans la synthese de presque tous les facteurs de
la coagulation en dehors du VWF, mais aussi du fait de son réle dans la clairance des
facteurs actifs de la coagulation et de la fibrinolyse. Le plus souvent, dans les
atteintes séveres, un syndrome hémorragique est présent mais des thromboses
peuvent également survenir [24].

Le traitement antibacillaire est un traitement prolongé associant plusieurs
médicaments qui sont hépatotoxiques. La toxicité hépatique des antituberculeux est
un effet secondaire sérieux qui peut limiter leur utilisation. Les antituberculeux
responsables sont l’isoniazide, la pyrazinamide, la rifampicine, et c’est leur
association qui augmente le risque d’hépatotoxicité [48].

Notre série avait noté une perturbation du bilan hépatique chez 25% de
I’échantillon étudié.

4. Sérologie VIH :

L’incidence de la tuberculose est beaucoup plus importante chez les patients
infectés par le VIH. Dans 5 a 10 % des cas, les patients atteints de tuberculose ont
une sérologie positive pour le VIH. L’incidence augmente avec le degré
d’'immunodépression. Par ailleurs, le taux de souches de Mycobacterium
tuberculosis résistantes est plus important chez les patients VIH positifs [49].

La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est plus fréquente au cours de
I'infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH) que dans la population
générale. Le mécanisme physiopathologique est méconnu et pourrait étre lié a un

état d’hypercoagulabilité provoqué par le VIH ou a [I'effet thrombogene des
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antirétroviraux [50].
De ce fait chaque patient de notre série avait bénéficié d’'une sérologie VIH,
qui était revenu négatif pour tous. Chez Dicko Thiam [39] sérologie était positif chez

2 patients.

B. Bilans radiologiques :

1. Radiographie thoracique :

C’est surtout la radiographie de thorax qui permet d’évoquer le diagnostic de
la tuberculose pulmonaire. Elles se présentent sous forme de nodules plus ou moins
confluents, d’infiltrats et de cavernes [51].

Plusieurs études [17-19-20-52-53-54] ont montrés la notion de lésions
bilatérales et étendues dans I’association tuberculose et MVTE, notre série suit cette
tendance puisque nous avons identifiés 75% de lésions bilatérales et étendues.

Cet accord pourrai nous mener a penser que |I’étendue des lésions serait un
facteur prédisposant a la survenue de complications thromboemboliques au décours
de la tuberculose.

En ce qui concerne ’embolie pulmonaire, la radiographie du thorax de face, a
un grand intérét pour le diagnostic différentiel (pneumopathie infectieuse,
pneumothorax, subcedéme pulmonaire). Elle est le plus souvent anormale (80 % des
cas), montrant des signes évocateurs: ascension d’une coupole diaphragmatique,
épanchement pleural modéré a type d’émoussement d’un cul-de-sac pleural,
atélectasies en bande, image d’infarctus pulmonaire (opacité triangulaire a base
pleurale, souvent associée a des signes de rétraction pleurale et a une ascension de
la coupole diaphragmatique), plus rarement image d’amputation d’une artere

pulmonaire ou hyperclarté d’un poumon [55].
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Dans notre série I’ascension de la coupole diaphragmatique était présente
chez 25% des patients, I’atélectasie chez 12,5%, et I'opacité triangulaire basale chez

37,5% des cas.
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Figure 11: Radiographie thoracique montrant des infiltrats excavés et des cavernes

bilatérales [51].

Mlle. MAMAN MARIYEM 77



Tuberculose et maladie thromboembolique These N°: 087/19

Figure 12 : Radiographie du thorax montrant une opacité bilatérale de type pleural

chez un patient présentant une tuberculose pleurale associée a une EP [56].
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Figure 13 : Radiographie thoraciqgue montrant une opacité basale droite et des

cavernes bilatérales chez un patient avec une tuberculose associé a une EP [54].

Mlle. MAMAN MARIYEM 79



Tuberculose et maladie thromboembolique These N°: 087/19

2. Electrocardiogramme :

En cas de suspicion d’EP, I’électrocardiogramme (ECG) n’a aucune valeur de
certitude pour affirmer ou éliminer le diagnostic, il a cependant une grande valeur
d’orientation. Il est anormal dans environ 70 % des cas, mais le plus souvent, il s’agit
d’anomalies non spécifiques (anomalies du segment ST ou de I'onde T), rarement
fibrillation ou flutter auriculaire (5 %) ; les signes électriques de coceur pulmonaire
aigu sont rares et non spécifiques : onde P pulmonaire, hypertrophie ventriculaire
droite, déviation axiale droite avec aspect S1Q3, bloc de branche droit [55].

Dans notre série I'ECG réalisé systématiquement chez tous les patients a
I’ladmission avait montré des anomalies électriques dans 75% des cas.

3. L’angioscanner thoracique :

L’angioscanner thoracique, grace a une acquisition volumique et continue du
thorax, a permis de visualiser des thrombi au sein des arteres pulmonaires. Sa
grande disponibilité et son caractere peu invasif (injection de produit de contraste
par voie veineuse périphérique) sont de grand intérét. Il est actuellement admis que
la spécificité de I'angioscanner est satisfaisante au niveau segmentaire ou plus
proximal et permet alors de mettre en route le traitement anticoagulant. En
revanche, sa sensibilité est insuffisante (environ 85%) pour éliminer a lui seul une EP
lorsqu’il est négatif [55].

Dans notre série I’angioscanner a confirmé une embolie pulmonaire bilatérale
chez 25% des patients présentant une embolie pulmonaire (n=1) ce résultat
concorde avec celui de Ben Amar [16].

La TDM est plus sensible que la radiographie standard pour la détection des
l[ésions causées par la tuberculose [57], ainsi dans notre série lors de la réalisation

de I’angioscanner thoracique nous avons visualisé des lésions secondaires a la
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tuberculose ceci a été retrouvé également dans la littérature chez Bopaka [56] qui a
retrouvé une pleurésie bilatérale et un épaississement pleural gauche secondaire a la
tuberculose, ainsi que chez Kwas [54] chez qui on retrouve des lésions cavitaire

multiples.

%

]
]
|
|

Figure 14 : Angioscanner thoracigue: embolie pulmonaire du lobe inférieur droit

associée a une pleurésie bilatérale et un épaississement pleural gauche chez un

patient présentant une tuberculose pleurale [56].
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4. Echographie doppler veineux :

L’échographie doppler a pris une place de choix dans le diagnostic de TVP.
Face a une suspicion clinique, I'utilisation de I’échographie donne des résultats
excellents, avec une sensibilité et une spécificité de 97 %.

Pour les TVP asymptomatiques en contexte médical, la sensibilité et la
spécificité sont de 100 %.Dans le cas particulier d’une suspicion d’embolie
pulmonaire, I’échographie doppler veineux a une trés bonne spécificité (96 a 100 %),
alors que sa sensibilité est médiocre (20 a 67 %).

Le diagnostic de thrombose veineuse récente repose sur des signes directs et
indirects.

Les signes directs représentés par la visualisation du thrombus sous la forme
de matériel endoluminal plus ou moins échogéne, fixe ou mobile.

Le principal signe indirect de la thrombose veineuse récente est
I'incompressibilité de la veine a la pression de la sonde. D’autres signes indirects
sont retrouvés : la dilatation veineuse, la perte de mobilité des valvules du fait de la
présence du thrombus, la stase veineuse, lI'augmentation du flux des veines

collatérales [9].

Figure 15 : Echo doppler veineux des Ml d’une patiente présentant une thrombose

de la veine péroniéere droite [58].
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Les TV surviennent classiquement au niveau des veines profondes des
membres inférieurs, mais elles peuvent encore siéger dans le réseau superficiel aux
membres supérieurs, dans les sinus cérébraux, dans le systéme porte, au niveau
rétinien ou dans des sites insolites (maladie de Mondor du sein) [24].

Dans notre série la TV était retrouvée exclusivement au niveau des membres
inférieurs et elle était distale dans 80% des cas, contrairement a Ebongue [17] chez
qui le caractere proximal prédominait, et Mahouachi [53] ou le caractére proximal
était retrouvé dans 66,66%.

D’autres localisations moins fréquentes ont été rapportées par la littérature
comme la TVP des membres supérieurs rencontrées par Dermech [22] dans 20% des

cas.
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V. Prise en charge thérapeutique :

A. Traitement de la tuberculose:

1. Le traitement antibacillaire :

Bien conduit, un traitement antituberculeux administré pendant six a neuf
mois entraine une guérison dans 99 % des cas. Un traitement précoce permet
d’éviter la dissémination de la maladie, et permet de faire cesser la contagion en 2 a
3 semaines [51].

a. La Rifampicine :

La rifampicine est un antituberculeux majeur. Elle exerce une activité
bactéricide a la fois sur les bacilles intracellulaires et extracellulaires, c’est-a-dire
sur les bacilles quiescents et en multiplication. Son utilisation, depuis 1966, a
permis de raccourcir la durée de traitement. En cas de tuberculose pulmonaire, elle
est administrée a la posologie de 10 mg/kg/j chez I’adulte pendant 6 mois (pendant
2 mois en association avec isoniazide, éthambutol et pyrazinamide puis pendant 4
mois en bithérapie avec I'isoniazide) [59].

Son métabolisme est hépatique et elle a une élimination rénale partielle qui
colore les urines en rouge orangé, ce qui est un excellent moyen de surveillance de
la prise du médicament [60].

L’'induction enzymatique de la rifampicine pourrait également modifier
I’équilibre entre protéines anticoagulantes et coagulantes produites par le foie. Elle
baisse la production ou augmente la clairance des protéines anticoagulantes
favorisant I'hypercoagulabilité [27].

La rifampicine est un puissant inducteur des enzymes microsomiales
hépatiques : elle diminue la demi-vie de nombreux médicaments a métabolisme

hépatique. L’effet inducteur s’observe des la posologie de 600 mg/j.
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L’interaction pharmacocinétique semble majeure : la rifampicine induit
plusieurs isoenzymes du cytochrome P450 (CYP2C9, 2C19, 1A2 et 3A4).

L’'isoenzyme CYP2C9 est impliguée de maniere importante dans la
métabolisation de la Warfarine et de I’Acénocoumarol. L’induction de ces enzymes
conduirait donc a une dégradation accrue des anticoagulants administrés et a une
diminution importante de leur activité. Un autre mécanisme pourrait étre impliqué :
I'induction de la glycoprotéine P par la rifampicine conduisant a une diminution des
concentrations des médicaments associés [61].

La Rifampicine ayant été utilisée chez tous nos patients elle pourrait étre non
seulement la cause de la maladie thromboembolique, mais son interaction avec les
AVK avait posé un probleme thérapeutique et donc une diminution de I'efficacité de
I’anticoagulant orale prolongeant ainsi le délai d’atteinte de la dose efficace des
AVK. Ceci concorde avec I’étude de Ben Amar [16] chez les patients recevant un
régime contenant la Rifampicine.

b. L’lsoniazide :

Son activité se rapproche de celle de la Rifampicine. Il posséde une excellente
diffusion. Sa toxicité dépend de son métabolite I’acétyl-hydrazine, inactif sur le BK
mais hépatotoxique. La vitesse d’acétylation est variable selon les sujets. La
posologie chez I'adulte est de 4 a 5 mg/kg/j en 1 seule prise le matin a jeun [60-
62].

c. La Streptomycine fut le 1er des antituberculeux :

C’est un antibiotique actif seulement sur les BK extracellulaires. Il a une
résistance primaire élevée. L’élimination est essentiellement wurinaire. La
streptomycine passe dans le sang feetal et dans le lait. Sa posologie est de 15

mg/kg/j [60-62].
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d. Le Pyrazinamide :

Il agit sur les bacilles intracellulaires donc élimine une population peu touchée
par les autres antibacillaires et par conséquent stérilise des lésions quiescents
sources de rechutes. Son utilisation a permis d’écourter la durée du traitement. La
posologie du pyrazinamide est de 30 mg/kg/jour en une seule prise le matin a jeun
pendant la période initiale du traitement antituberculeux [60-62].

e. L’Ethambutol :

C’est un antibiotique seulement bactériostatique. Il est utile uniquement en
début de traitement afin d’éviter le risque d’émergence de bacilles résistants. Sa
diffusion est trés bonne et son élimination est rénale. Sa posologie est de : 15 a 20
mg/kg/j [60-62].

2. Les effets indésirables [24-51-63] :

Dans environ 5 % des cas, les effets secondaires sont responsables d’une
modification de traitement. La combinaison des antituberculeux majeurs est
associée a une forte probabilité de survenue d’effets indésirables pouvant avoir
différents degrés de gravité. Ces derniers sont associées a une morbidité importante
d’ou I'intérét de la surveillance des malades pendant toute la durée du traitement de
la TB.

Les effets indésirables sont surtout dominés par I’hépatotoxicité, principale
effet indésirable provoqué par la Rifampicine, I'lsoniazide et le Pyrazinamide.

Le retentissement des atteintes hépatiques peut étre a I’origine de thromboses
veineuses.

Une étude menée par Elhamdouni [63] avait retrouvé des effets indésirables
hépatiques (cytolyse, cholestase, ictére, élévation des transaminases) chez 1% de la

population étudiée la thrombophlébite représentait 0,6% des cas.
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White [27] lui avait démontrait qu’un des effets indésirable de la
rifampicine était la favorisation de I’hypercoagulabilité.

Dans notre série 75% de nos patients étaient sous quadrithérapie au
moment de la survenue de la MVTE cette combinaison favorise la survenue d’effets

indésirables.

B. Traitement de la MVTE :

1. Buts:

Le traitement de la MVTE a 4 objectifs :

e Améliorer les symptomes.

e La prévention de I’extension du thrombus veineux ou sa migration.

e La prévention des récidives et des séquelles a long terme (le syndrome
post-thrombotique et ’'HTAP).

e La diminution de la mortalité liée a un événement thrombotique aigu.

2. Moyens :

a. Les mesures de réanimation :

La mortalité précoce lors d’une embolie pulmonaire est liée a la défaillance du
VD secondaire a I’élévation brutale de sa post-charge [64]. Des lors, toute surcharge
volumique supplémentaire infligée a ce ventricule en souffrance est généralement
mal tolérée. En cas de faible débit cardiaque et de pression artérielle normale, un
remplissage prudent (maximum 500 ml) peut, toutefois, souvent améliorer
transitoirement le débit cardiaque [65].

L’utilisation de vasopresseurs est souvent nécessaire parallelement a la
stratégie de reperfusion [66]. En cas de choc, la préférence est donnée a la
noradrénaline ou a I’adrénaline par rapport a la dobutamine ou la dopamine qui

pourraient aggraver les troubles de la ventilation/perfusion en augmentant
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exagérément le débit cardiaque [67].

L’oxygénothérapie nasale a fort débit suffit le plus souvent a corriger
I’hypoxémie. La ventilation mécanique, est indiquée qu’en cas de troubles de
conscience secondaires au bas débit ou en cas d’arrét cardio-respiratoire [68].

b. Les anticoagulants :

Les anticoagulants permettent de ralentir une coagulation excessive. Il s'agit
des médicaments utilisés sous controle médical étroit et permettent de fluidifier le
sang et d'empécher la formation de ces caillots. Ils sont utilisés dans le traitement et
la prévention des thromboses veineuses profondes et d’embolie pulmonaire [69].
Les plus connus sont I'héparine et ses dérivés et les antagonistes de la vitamine K.

i. Héparines [24] :

% Les héparines de bas poids moléculaire (HBPM) :

L’utilisation des HBPM, mélanges de fragments plus légers de I’héparine
standard connait actuellement un grand intérét dans le traitement de la MTEV.

Leurs avantages sont multiples : activité anticoagulante prédictible, meilleure
biodisponibilité, demi-vie plus longue, meilleur confort pour le patient et son
soignant, sécurité d’emploi et efficacité au moins comparables a [’héparine
intraveineuse en perfusion continue. Le traitement ambulatoire est attrayant et un
grand nombre de patients avec une TVP peuvent étre actuellement pris en charge a
domicile. Cependant, le traitement de I’EP symptomatique reste actuellement, dans
la grande majorité des cas, réservé a I’hopital.

A I’heure actuelle, I’énoxaparine (Lovenox) et la tinzaparine (Innohep) ont
I’AMM dans le traitement a la phase aigué de I’EP non grave.

De nombreuses HBPM ont également ’AMM pour le traitement curatif de la

TVP, a doses fixes adaptées au poids corporel.
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< L’héparine non fractionné (HNF) :

L’HNF par IV reste le traitement initial a la phase aigué de I’EP du fait de sa
rapidité d’action. L’HNF agit en empéchant la formation de nouveaux caillots, mais
elle n’a pas (ou peu) d’activité thrombolytique. Elle est le plus souvent administrée
sous forme d’un bolus de 5 000 Ul (80 Ul/kg) en 20 min, suivi d’une perfusion
continue administrée a I'aide d’un pousse-seringue électrique. La posologie initiale
d’héparine est de 18 Ul/kg/h ou 1 300 Ul/h ou 500 Ul/kg/j. La dose d’héparine est
ajustée afin d’obtenir un temps de céphaline avec activateur (TCA) entre 1,5 et 2,5
les valeurs controles ou accessoirement une héparinémie comprise entre 0,3 et 0,7
U/ml. Les contrbles biologiques sont effectués 4 a 6 h aprés le début du traitement
ou le changement de dose et 1 fois par jour, I’équilibre une fois atteint. Une
surveillance plaquettaire doit étre également effectuée avant le traitement puis deux
fois par semaine pendant 3 semaines si le traitement doit se prolonger, afin de
détecter les thrombopénies héparino-induites. L’HNF est particulierement indiquée
en cas de risque hémorragique accru, chez les personnes agées, l'insuffisant rénal,
la période postopératoire précoce et au cours de la grossesse. Pour certains auteurs,
I’HNF est également utilisée le plus souvent chez les patients présentant une TVP
extensive iliofémorale.

% Le Fondaparinux (ARIXTRA®) :

L’identification et [I'isolement de la structure active de [I’héparine
(pentasaccharide) ont permis sa synthése. L’Arixtra a une activité anti-Xa exclusive.
Administrée par voie sous-cutanée, elle est éliminée par voie rénale et ne présente
pas de risque théorique de thrombopénie induite par I’héparine. L’Arixtra a
actuellement ’AMM dans le traitement a la phase aigué des TVP et des EP non

massives. Par contre elle n’a pas d’AMM en cas de TIH compliquant le traitement par
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héparines ni en cas d’antécédents de TIH. Sa contre-indication principale est
I'insuffisance rénale sévere avec une clairance de la créatinine inférieure a 30 ml/mn

Tableau 13 : Modalité du traitement anticoagulant injectable initial [70].

DOSAGE SURVEILLANCE
HNF I’HNF sodique est de 18Ul/Kg/h Plaquette 2fois/sem.

avec un bolus IVD de 50 a TCA/24h et 6h apres

80 Ul/Kg. changement dose.

HNF calcique (CALCIPARINE®), un

bolus de 333 Ul/Kg puis 250 Ul/Kg

x2/j en s/c.
HBPM Sous-cutané. A dose curative Pas de surveillance
» Tinzaparine (INNOHEP®): plaquettaire ni anti-Xa.

175 Ul/Kg x 1 fois /j
= Enoxaparine (LOVENOX?®) :
100 Ul/Kg x 2 fois/j
= Dalteparine (FRAGMINE®) :
100 Ul/Kg x 2 fois/j
= Nadroparine (FRAXIPARINE):
171 Ul/Kg x 1fois/j
FONDAPARINUX  Sous-cutané, une fois/jour. Pas de surveillance
5mg si (poids <50 kg); plaquettaire ni anti-Xa.
7.5 mg (poids 50 100kg);

10 mg (poids >100 kg)
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ii. Anti vitamines K (AVK) :

Le relais par les anticoagulants oraux, les AVK doit se faire dés les premiers
jours suivant le début de I'héparinothérapie (HNF ou HBPM) ou du fondaparinux.
Ceci permet de raccourcir la durée de I’héparinothérapie réduisant le risque de
thrombopénie immunoallergique a I’héparine. Le relais est une période d’équilibre
difficile, car I’association de deux anticoagulants majore le risque hémorragique et
peut exposer aux risques de récidive ou d’extension de la thrombose si ce relais est
mal conduit [24].

Les AVK sont considérés comme le « gold standard» dans le traitement
anticoagulant au long cours, contrairement aux héparines. Commercialisés depuis
pres de 50 ans, ils ont longtemps été les seuls anticoagulants administrés per os
[71]. Au Maroc on ne dispose que d’une seule molécule :

s Acenocoumarol (SINTROM®) : Peut étre administré en une ou deux
prises espacées de 12h. On préfere la prise quotidienne unique le soir, car cela
permet d’adapter la posologie en fonction de I'INR réalisé le matin [72].

La dose initiale, toujours probatoire, doit étre aussi proche que possible de la
dose d'équilibre, I’'ajustement se fait par palier de 1Tmg. Le premier contrdle se fait a
72 heures puis tous les 2 a 4 jours jusqu’a stabilisation. Apres on espace
progressivement les contrdles jusqu’a un intervalle maximum d’un mois [73].

Les AVK interferent avec le cycle de la vitamine K au niveau hépatique et
empéchent la transformation en formes biologiquement actives de quatre facteurs
de la coagulation (facteurs II, VII, IX et X) et de deux inhibiteurs physiologiques

réduisant ainsi ’activité pro-coagulante de ces protéines [74].
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iii. Nouveaux anticoagulants oraux (NACOs) :

Les nouveaux anticoagulants oraux, aujourd’hui nommés anticoagulants
oraux directs (AOD), sont arrivés récemment sur le marché francais et international.
IIs ont été développés en réponse aux inconvénients que présentaient les
anticoagulants alors disponibles. Il s’agit de molécules de petite taille, actives par
voie orale, et inhibant directement soit le facteur X activé soit la thrombine [75]. Ces
molécules, comme tout anticoagulant, continueront a étre associées a un risque
hémorragique mais minime. Les AOD semblent donc étre une bonne alternative aux
AVK ou aux héparines de bas poids moléculaire (HBPM) [76].

Les AOD sont de deux catégories :

< Inhibiteurs directs du facteur Xa

Le Rivaroxaban (XARELTO®) est actuellement la molécule de ce sous-groupe
dont le développement est le plus avancé. Sa disponibilité est proche de 80% avec un
pic plasmatique rapide deux a quatre heures aprés l'ingestion. Sa demi-vie est
comprise entre 7 et 11 heures, compatible avec une administration en une prise par
jour.

La posologie du Rivaroxaban pour le traitement de la MTEV est de 15mg deux
fois par jour pendant 21 jours puis 20mg une fois par jour au-dela [77].

L’Apixaban (ELIQUIS®) est un autre inhibiteur direct du facteur Xa. Son effet
biologique est extrémement rapide avec une demi-vie d’environ 12 heures.

Le schéma posologique retenu est de 10 mg deux fois par jour pendant 7

jours puis 5 mg deux fois par jour ensuite [78].
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7

% Traitement anti-facteur Il activé (lla) :

Le Dabigatran (PRADAXA®) est un inhibiteur direct et sélectif de la thrombine,
administrable par voie orale, avec une demi-vie d’environ 12 a 17 heures.

La posologie retenue pour le traitement de la MTEV est de 150 mg deux fois
par jour Ou 110 mg deux fois par jour si age2 80ans ou patient sous VERAPAMIL
[79].

Tableau 14 : Tableau comparatif des études de la littérature et notre étude selon les

moyens thérapeutiques du traitement de la MVTE.

Etude Tourré Ebongue Hadjadj Ben Hayoun

[80] [17] Aoul Amar [21]

2006 2012
- 6 6 5 26 15 8
HBPM 100% 100% 0% 57% 100% 75%

[29] [16]

2015 2015

0% 0% 100% 43% 0% 12,5%
100% 100% 100% 81% 100% 87,5%
0% 0% 0% 0% 0% 12,5%

Sur le plan thérapeutique, I'ensemble des malades de notre série ont été
hospitalisés et I'attitude thérapeutique immédiate fut basée essentiellement sur
I’ladministration des (HBPM (LOVENOX®)) chez 75% des patients a des doses
curatives. Ce traitement et également retrouvé dans la majorité des études de la

littérature (tableau 14).
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Le relais par les AVK a été entrepris simultanément a I’héparine chez 87,5%
des cas avec la surveillance du TP et de I'INR effectuée tous les 2 jours dans le but
d’avoir une anticoagulation efficace.

La dose initiale était de 1 mg/ jour puis a été ajusté selon les résultats de la
biologie arrivant a des doses de 4 mg chez certains patients, ou dans d’autres cas
n’arrivant pas a obtenir une anticoagulation efficace a été remplacés par I’HBPM
chez une patiente.

La contrainte rencontrée pour ce traitement était la difficulté de I’équilibre du
TP et de I'INR au vu de l'interaction entre les AVK et la Rifampicine nécessitant le
recourt a de forte dose d’Acenocoumarol, probléme que I’on retrouve dans plusieurs
études [16-19-21-80], chez Habibech [32] I'effet indésirable le plus observé était
I’hémorragie secondaire au surdosage aux AVK.

Pour Ben Amar [16] I'obtention d’un INR dans la marge thérapeutique était
impossible chez 2 de ses patients et a donc arrété les AVK pour continuer un
traitement a base d’HBPM pendant 6 mois, pour d’autres patients la dose
d’Acenocoumarole avait méme atteint 12 mg [16].

Les héparines de bas poids moléculaire peuvent étre une bonne alternative ;
mais leur colt élevé est une cause de mauvaise observance des malades au
traitement et donc de son arrét. Ceci nous incite a conseiller une activité physique
avec mobilisation des membres chez les patients présentant une tuberculose
notamment si celle-ci est associée a des pathologies a risque de thrombose
veineuse.

On constate que l'anticoagulation par héparine, seule ou associée aux AVK,
reste le traitement le plus souvent prescrit, quel que soit I'étude.

Notre série a eue recourt aux nouveaux anticoagulants oraux chez un patient
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(12,5%) qui avait présenté une hémorragie a I'introduction de I’AVK, ce qui pourrait
étre une alternative aux autres traitements anticoagulants au vu de leurs
contraintes. Pour les héparines la voie parentérale, et la nécessité d’un relais passant
par une période délicate de chevauchement avec les AVK et les problemes pour le
traitement de certains sujets (insuffisants rénaux séveres et sujets obeses).

Pour les AVK c’est surtout I'interaction avec la Rifampicine qui pose probleme
entrainant la diminution de leurs efficacité d’ou la contrainte d’avoir recours a des

doses tres élevées, mais également la nécessité d’un suivie biologique fréquent.

C. Traitement préventif :

1. Lutter contre la stase veineuse :

* Port de contention élastique avec compression graduée du membre, du
pied vers l'aine

= Dépistage précoce : examen clinique quotidien des mollets chez les
patients alités et hospitalisés.

= Mobilisation passive ou active des membres inférieurs pour les patients
totalement alités [81].

2. Le traitement préventif antithrombotique :

L’'intérét d’un traitement anticoagulant préventif de la maladie
thromboembolique veineuse est mal évalué chez les patients hospitalisés pour une
raison médicale. L’intérét d’un tel traitement est bien démontré apres un infarctus
du myocarde ou un accident vasculaire cérébral ischémique. Une étude récente
randomisée a montré qu’un traitement par HBPM (enoxaparine) a la dose de 40 mg
en une injection sous-cutanée par 24 heures, diminue de facon significative le
risque de thrombose veineuse (asymptomatique et symptomatique) dans une

population de patients présentant des facteurs de risque de maladie
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thromboembolique veineuse [55].

Touré [80] recommande méme le recourt a un traitement anticoagulant
prophylactique chez tout patient atteint de tuberculose, surtout lorsqu’il existe des
facteurs de risques [80].

De méme chez Ben Amar [16] qui recommande une héparinothérapie a dose
préventive chez les patients tuberculeux alités et ayant une forme étendue et grave

de leur maladie ou présentant des pathologies a risque de TVP [16].
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VI. L’évolution :

A. Durée d’hospitalisation :

Dans notre série la durée moyenne d’hospitalisation était de 18 jours avec des
extrémes allant de 5 a 69 jours. Chez Ben Amar [16] cette durée était de 43,96 jours
pour Hayoun [21] elle était de 51,4 jours, Habibech [32] avait retrouvé une durée
moyenne d’hospitalisation de 36,2 jours.

Dans la plupart des études menées, la durée moyenne d’hospitalisation
s’avere supérieure a celle que I'on retrouve généralement au service de pneumo-
phtisiologie pour prise en charge de la tuberculose ce qui peut s’expliquer par le
rallongement de la durée du traitement due a la difficulté d’atteinte de

I’anticoagulation efficace par les I’AVK.

B. Complications et mortalité :

L’embolie pulmonaire est responsable de 5 a 10% de mortalité en milieu
hospitalier, mais ce chiffre varie de facon importante avec la sévérité de
I’obstruction artérielle, les antécédents personnels, la proportion de malades
présentant des signes cliniques de gravité et également la nature des thérapeutiques
entreprises [82]. En France, entre 10 000 et 20 000 personnes succombent a la

maladie chaque année [83].
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Tableau 15 : Tableau comparatif études de la littérature et notre étude en fonction

de I’évolution

Dans notre série I’évolution était favorable dans la majorité des cas ce que
nous retrouvons dans la pluparts des études de la littérature. Endors d’un déces,
nous n’avons rencontrés aucunes autres complications de la MVTE, contrairement a
Jahnaoui [30] qui en plus d’'une mortalité retrouvée dans 15% des cas, I’évolution
chez ses patients s’est compliquée par I'apparition d’un 2éme siege de thrombose
veineuse dans 15% des cas.

Une extension de la thrombose veineuse s’est retrouvée dans 1 cas chez Ben
Amar [16] et 6 de ces patients qui ne présentaient qu’une TVP ont développé a la
suite une embolie pulmonaire au cours de I’évolution.

Dentan [84] avait retrouvé une mortalité plus importante au cours de
I’association tuberculose et MVTE : 15% des cas, comparé a celle de la tuberculose
active seule et celle de la MVTE seule qui ne représentait respectivement que de

2,7% et 2,5%.
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Concernant I’évolution de la tuberculose nous avons remarqué un retard de
négativation des bacilloscopies ainsi qu’un retard du nettoyage radiologique. Ce que

nous retrouvons chez Mahouachi [53] et Habibech [32].

Chez certains de nos patients 37,5% le traitement antituberculeux a méme été

prolongé de 3 mois environ.

figure 16 : Radiographie thoracique a Figure 17 : Radiographie thoracique de
I'admission montrant des infiltrations controle montrant la persistance des
bilatérales et des Iésions cavitaires |ésions [54].

multiples dans tout le poumon droit et

tiers supérieur du poumon gauche [54].

L’association tuberculose et MVTE semble entrainer un retard de guérison et

plus de complications.
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CONCLUSION
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La tuberculose a été décrite comme étant un facteur de risque de la maladie
veineuse thromboembolique retrouvé chez 0,6% a 3,9% des cas, ce chiffre pourrait
étre encore plus important vu que la thrombose veineuse est asymptomatique dans
un tiers des cas ; et que les signes cliniques retrouvés sont dans la plupart des cas
non spécifique, rendant le recours aux examens paracliniques indispensables.

L’association tuberculose et maladie thromboembolique est beaucoup plus
importante chez les patients présentant non seulement, des facteurs de risques
associés notamment [I'alitement prolongé secondaire a la morbidité de la
tuberculose, mais également une tuberculose étendue et grave.

Bien qu’un certain nombre de facteurs biologiques soient incriminés, la
physiopathologie de cette association n’est pas bien élucidée.

La durée d’hospitalisation se trouve considérablement rallongée, du fait de la
difficulté d’atteinte d’une dose d’anticoagulation efficace a cause de l'interaction
entre la Rifampicine et des AVK.

Contenue de ces données :

e Des mesures préventives contre la survenue des complications
thromboemboliques doivent étre prises telles que la mobilisation active
des membres voir méme un éventuel traitement préventif par les
anticoagulants doit étre envisagé chez certains patients et discuté au cas
par cas.

e Une recherche systématique de signes cliniques évocateurs de MVTE doit
étre instaurée.

e La détection précoce des facteurs incriminés lors du suivie des patients
atteints de tuberculose, a savoir une anémie inflammatoire, une

thrombocytose, une hyperfibrinémie, et une hypoalbuminémie.
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e Une alternative aux AVK, au vu de leurs interactions avec la Rifampicine est
représentée par l'utilisation des nouveaux anticoagulants oraux (NACO)
mais leurs couts sont assez élevés.

e Le recourt a des études prospectives et multicentrique doit étre envisagé
ce qui menera a des résultats plus concluants pouvant permettre

d’identifier les facteurs exposants a la MVTE au court de la tuberculose.
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Résumé :

Titre : Tuberculose et maladie thromboembolique a propos de 8 cas.
Mots clés : Tuberculose, Embolie pulmonaire, Thrombose veineuse profonde,
Antivitamine K, Rifampicine.

Introduction : La tuberculose est considérée comme facteur de risque de la

maladie veineuse thromboembolique, avec une prévalence qui varie entre 0,6 et
10%. La physiopathologie de cette association n’est pas encore bien élucidée
incriminant certains facteurs biologiques, voir méme le role de la Rifampicine au vu
de son effet hypercoagulant. Elle présente certaines difficultés sur plusieurs plans,
diagnostic mais surtout thérapeutique.

L’objectif : a travers une étude rétrospective de 8 cas d’association de
tuberculose a une maladie thromboembolique veineuse ; colligés au service de
pneumologie de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknés durant une période de
11 ans entre Janvier 2008 et Décembre 2018, nous rapportant I’expérience du
service en matiere des aspects épidémiologiques cliniques et paracliniques ainsi que
les difficultés rencontrées lors de la prise en charge thérapeutique de la maladie
thromboembolique veineuse sous ses deux aspects embolie pulmonaire et/ou
thrombose veineuse profonde au cours de la tuberculose.

Résultats : Il s’agit de 5 hommes et de 3 femmes dont I’age moyen était de
48,78 ans. 75% de nos patients présentaient en plus de leur tuberculose, au moins
un facteur de risque thromboembolique.

Il s’agit de 5 cas de tuberculose pulmonaire bacillifere et de 3 cas de
tuberculose extrapulmonaire (pleurale dans 1 cas, ganglionnaire dans un cas, et
rénale dans un cas). La tuberculose pulmonaire était confirmée par I’examen direct,

et la tuberculose extrapulmoanire par I’histologie.
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La MVTE est apparue en moyenne entre le premier et seizieme jour du
traitement antituberculeux chez 6 patients et au 6 mois du traitement chez 2
patients. Elle était représentée par une embolie pulmonaire isolée chez 3 patients,
une thrombose veineuse profonde du membre inferieurs isolée chez 4 patients et
une association d’embolie pulmonaire a une phlébite du membre inférieur chez un
patient.

La symptomatologie clinique était dominée par la dyspnée et I’AEG retrouvée
dans 75% des cas.

La radiographie thoracique a était réalisée chez tous nos patients revenant
pathologique dans 87,5% des cas, quant aux D-dimeére ils n’ont été demandés que
chez 37,5% de nos patients et se sont révélés positifs dans 100% de ces cas. La
thrombose veineuse profonde était confirmée par écho-Doppler chez 62,5% des
patients et I’embolie pulmonaire par angioscanner thoracique chez 50% des
patients.

Tous les patients étaient sous antituberculeux au cours de la phase d’attaque
dans 75% des cas et au cours de la phase d’entretien dans 25% des cas.

Un traitement anticoagulant a été instauré chez tous les patients a base
d’héparinothérapie dans 87,5% relayées par les anti-vitamines K. Les AODS étaient
utilisés dans 12,5% des cas.

L’évolution clinique était favorable dans 7 cas et on a déploré un déces par
arrét cardio-respiratoire.

Conclusion : Des événements thromboemboliques peuvent survenir chez les
patients tuberculeux, d’ou la nécessité de rechercher systématiquement des signes
cliniques pouvant faire évoquer une MVTE au cours de la tuberculose. Une

thromboprophylaxie doit méme étre envisagée.
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Abstract:

Title: Tuberculosis and thromboembolic disease : about 8 cases.
Keywords: Tuberculosis, Pulmonary embolism, Deep vein thrombosis, Vitamin
K antagonist, Rifampicin.

Introduction: Tuberculosis is considered a risk factor for venous

thromboembolism, with a prevalence ranging from 0.6 to 10%. The pathophysiology
of this association is not yet well understood incriminating certain biological factors,
or even the role of Rifampicin in view of its hypercoagulant effect. It presents some
difficulties on several levels, diagnosis but especially therapeutic.

Purpose: Through a retrospective study of 8 cases of association of
tuberculosis with venous thromboembolism; Collected at the pneumology
department of the Moulay Ismail military hospital in Meknes over a period of 11
years between January 2008 and December 2018, reporting on the service
experience in epidemiological, clinical, paraclinical aspects and challenges
encountered during the therapeutic of venous thromboembolism in both aspects
pulmonary embolism and / or deep vein thrombosis during tuberculosis.

Results: It is about 5 men and 3 women with an average age of 48.78 years.
75% of our patients had, in addition to their tuberculosis, at least one
thromboembolic risk factor.

There are 5 cases of pulmonary tuberculosis bacillifaire and 3 cases of
extrapulmonary tuberculosis (pleural in one case, ganglionnaire in one case, and
renal in one case). Pulmonary tuberculosis was confirmed by direct examination, and
extrapulmonary tuberculosis by histology.

The VTEE appeared on average between the first and sixteenth day of

antituberculous treatment in 6 patients and at 6 months of treatment in 2 patients.
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It was represented by isolated pulmonary embolism in 3 patients, deep vein
thrombosis of the lower extremity isolated in 4 patients and a combination of
pulmonary embolism and phlebitis of the Ilower Ilimb in one patient.
The clinical symptomatology was dominated by dyspnoea and deterioration of the
general condition found in 75% of cases. Chest radiographs was performed on all of
our patients pathological return in 87,5% of cases, whereas D-dimer were only
required in 37,5% of our patients and were positive in 100% of cases. Deep vein
thrombosis was confirmed by Doppler ultrasound in 62.5% of patients and
pulmonary embolism by thoracic angiography CT in 50% of patients.

All patients were on anti-TB drugs, during the attack phase in 75% of cases,
and during the maintenance phase in 25% of cases.

An anticoagulant treatment was instituted in all patients with heparin therapy
in 87.5% relayed by the anti-vitamin K. AODS was used in 12.5% of cases.

The clinical course was favorable in 7 cases and one death due to
cardiorespiratory arrest was deplored.

Conclusion : Thromboembolic events may occur in patients with TB, hence the

need to systematically look for clinical signs suggestive of VTE in tuberculosis.

Thromboprophylaxis should even be considered.
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