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Serment d'hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
)

o -

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ["humanité.
"= v Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus
"|‘ Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes
malades sera mon premier but
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale
Les médecins seront mes fréres
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une facon
contraire aux lois de [ humanité

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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Pr. Badie Azzaman MEHAD]I
Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRATION

Vice doyen a la Recherche et la Coopération

Vice doyen aux Affaires Pédagogiques

Vice doyen chargé de la Pharmacie

Secrétaire Générale

Professeurs de I’Enseignement Supérieur

: Pr. Mohammed BOUSKRAOQUI
: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Redouane EL FEZZAZI
: Pr. Said ZOUHAIR
: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABIR Badreddine

Stomatologie et
chirurgie maxillo faciale

ATMANE EI Mehdi

Radiologie

ABKARI Imad

Traumato-orthopédie

BAIZRI Hicham

Endocrinologie et
maladies
métaboliques

ABOU EL HASSAN
Taoufik

Anésthésie-réanimation

BASRAOUI Dounia

Radiologie

ABOUCHADI Stomatologie et BASSIR Ahlam Gynécologie
Abdeljalil chirurgie maxillo faciale obstétrique
ABOULFALAH Gynécologie- BELBACHIR Anass Anatomie
Abderrahim obstétrique pathologique
ABOUSSAIR Nisrine |Génétique BELBARAKA Rhizlane Oncologie médicale
ADALI Imane Psychiatrie BELKHOU Ahlam Rhumatologie
Médecine
ADARMOUCH Latifa [communautaire BEN DRISS Laila Cardiologie
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)
ADMOU Brahim Immunologie BENALI Abdeslam Psychiatrie




AGHOUTANE El
Mouhtadi

Chirurgie pédiatrique

BENCHAMKHA Yassine

Chirurgie réparatrice
et plastique

AISSAQUI Younes

Anésthésie-réanimation

BENELKHAIAT BENOMAR
Ridouan

Chirurgie générale

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie biologique

BENHIMA Mohamed
Amine

Traumatologie-
orthopédie

AIT BATAHAR Salma

Pneumo-phtisiologie

BENJELLOUN HARZIMI
Amine

Pneumo-phtisiologie

AIT BENALI Said

Neurochirurgie

BENJILALI Laila

Médecine interne

AIT-SAB Imane

Pédiatrie

BOUCHENTOUF Rachid

Pneumo-phtisiologie

ALJ Soumaya

Radiologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie
obstétrique

AMAL Said Dermatologie BOUKHIRA Abderrahman |Biochimie-chimie

AMINE Mohamed Epidémiologie clinique |BOUMZEBRA Drissi Chirurgie Cardio-
vasculaire

AMMAR Haddou Oto-rhino-laryngologie |BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie

AMRO Lamyae Pneumo-phtisiologie BOURROUS Monir Pédiatrie

ANIBA Khalid Neurochirurgie BOUSKRAOUI Mohammed|Pédiatrie

ARSALANE Lamiae Microbiologie-virologie |BSISS Mohammed Aziz Biophysique

ASMOUKI Hamid

Gynécologie-
obstétrique

CHAFIK Rachid

Traumato-orthopédie

CHAKOUR
Mohammed

Hématologie biologique

HAZMIRI Fatima Ezzahra

Histologie-embyologie
cytogénétique

CHELLAK Saliha

Biochimie-chimie

HOCAR Ouafa

Dermatologie

CHERIF IDRISSI EL
GANOUNI
Najat

Radiologie

JALAL Hicham

Radiologie

CHOULLI Mohamed
Khaled

Neuro pharmacologie

KADDOURI Said

Médecine interne

CHRAA Mohamed Physiologie KAMILI El Quafi El Aouni |Chirurgie pédiatrique

DAHAMI Zakaria Urologie KHALLOUKI Mohammed |Anesthésie-
réanimation

DARQUASSI Youssef |Oto-rhino-laryngologie | KHATOURI Ali Cardiologie

DRAISS Ghizlane Pédiatrie KHOUCHANI Mouna Radiothérapie

EL ADIB Ahmed Anesthésie-réanimation [KISSANI Najib Neurologie

Rhassane

EL AMRANI Moulay
Driss

Anatomie

KRATI Khadija

Gastro-entérologie

EL ANSARI Nawal

Endocrinologie et
maladies
Métabolique

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

EL BARNI Rachid

Chirurgie générale

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie




EL BOUCHTI Imane

Rhumatologie

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

EL BOUIHI Mohamed

Stomatologie et
chirurgie maxillo faciale

LAKMICHI Mohamed
Amine

Urologie

EL FEZZAZI Redouane

Chirurgie pédiatrique

LAKOUICHMI Mohammed

Stomatologie et
chirurgie maxillo
faciale

EL HAOUATI Rachid [Chirurgie Cardio- LAOUAD Inass Néphrologie
vasculaire
EL HAOURY Hanane |Traumato-orthopédie [LOUHAB Nisrine Neurologie

EL HATTAOUI Cardiologie LOUZI Abdelouahed Chirurgie-générale
Mustapha

EL HOUDZI Jamila Pédiatrie MADHAR Si Mohamed Traumato-orthopédie
EL IDRISSI SLITINE Pédiatrie MANOUDI Fatiha Psychiatrie

Nadia

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie-virologie

MANSOURI Nadia

Stomatologie et
chirurgie maxillo
faciale

EL KARIMI Saloua

Cardiologie

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie
(Néonatologie)

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

MARGAD Omar

Traumatologie-

orthopédie
EL KHAYARI Mina Réanimation médicale |MATRANE Aboubakr Médecine nucléaire
EL MEZOUARI El Parasitologie mycologie |MLIHA TOUATI Oto-rhino-
Mostafa Mohammed laryngologie
EL MGHARI TABIB Endocrinologie et MOUAFFAK Youssef Anesthésie-
Ghizlane maladies réanimation

métaboliques

EL OMRANI Radiothérapie MOUFID Kamal Urologie
Abdelhamid
ELFIKRI Abdelghani [Radiologie MOUHSINE Abdelilah Radiologie

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

FADILI Wafaa

Néphrologie

MOUTAOUAKIL Abdeljalil

Ophtalmologie

FAKHIR Bouchra

Gynécologie-
obstétrique

MSOUGAR Yassine

Chirurgie thoracique

FAKHRI Anass

Histologie-embyologie
cytogénétique

NARJIS Youssef

Chirurgie générale

FOURAIJI Karima

Chirurgie pédiatrique

NEJMI Hicham

Anesthésie-
réanimation

GHANNANE Houssine

Neurochirurgie

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

OUALI IDRISSI Mariem

Radiologie

GHOUNDALE Omar

Urologie

OUBAHA Sofia

Physiologie

HACHIMI Abdelhamid

Réanimation médicale

OULAD SAIAD Mohamed

Chirurgie pédiatrique




HAJJI Ibtissam

Ophtalmologie

QACIF Hassan

Médecine interne

HAROU Karam

Gynécologie-
obstétrique

QAMOUSS Youssef

Anésthésie
réanimation

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

TAZI Mohamed lllias

Hématologie clinique

RADA Noureddine

Pédiatrie

TOURABI Khalid

Chirurgie réparatrice

et plastique
RAIS Hanane Anatomie Pathologique [YOUNOUS Said Anesthésie-

réanimation
RAJI Abdelaziz Oto-rhino-laryngologie [ZAHLANE Kawtar Microbiologie-

virologie

ROCHDI Youssef

Oto-rhino-laryngologie

ZAHLANE Mouna

Médecine interne

SALAMA Tarik

Chirurgie pédiatrique

ZAOUIl Sanaa

Pharmacologie

SAMKAOUI Mohamed |Anesthésie-réanimation|ZARROUKI Youssef Anesthésie-
Abdenasser réanimation
SAMLANI Zouhour Gastro-entérologie ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
SARF Ismail Urologie ZIADI Amra Anesthésie-

réanimation

SERGHINI Issam

Anesthésie-réanimation

ZIDANE Moulay
Abdelfettah

Chirurgie thoracique

SORAA Nabila Microbiologie-virologie [ZOUHAIR Said Microbiologie
SOUMMANI Gynécologie- ZYANI Mohammad Médecine interne
Abderraouf obstétrique

TASSI Noura Maladies infectieuses

Professeurs Habilités (PH)

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

FDIL Naima Chimie de coordination
bio-
organique

GEBRATI Lhoucine Chimie

LOQMAN Souad Microbiologie et
toxicolgie

environnementale




Professeurs Agrégés

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABDELFETTAH Rééducation et HAJJI Fouad Urologie
Youness réhabilitation
fonctionnelle
ABDOU Abdessamad [Chirurgie Cardio- HAMMOUNE Nabil Radiologie
vasculaire
AKKA Rachid Gastro-entérologie JALLAL Hamid Cardiologie
ALJALIL Abdelfattah |Oto-rhino-laryngologie [JANAH Hicham Pneumo-phtisiologie
ARABI Hafid Médecine physique et  [LAFFINTI Mahmoud Psychiatrie
réadaptation Amine
fonctionnelle
ARSALANE Adil Chirurgie thoracique MAQOUJOUD Omar Néphrologie
ASSERRAJI Néphrologie MESSAOUDI Redouane Ophtalmologie
Mohammed

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

MILOUDI Mouhcine

Microbiologie-

virologie

BABA Hicham Chirurgie générale NADER Youssef Traumatologie-
orthopédie

BAKZAZA Oualid Chirurgie Vasculaire NASSIM SABAH Taoufik |Chirurgie réparatrice

périphérique et plastique

BELFQUIH Hatim Neurochirurgie OUMERZOUK Jawad Neurologie

BELGHMAIDI Sarah Ophtalmologie RAISSI Abderrahim Hématologie clinique

BELHAD) Ayoub Anesthésie-réanimation|REBAHI Houssam Anesthésie-
réanimation

BELLASRI Salah Radiologie RHARRASSI Issam Anatomie-patologique
Médecine

BENNAOUI Fatiha Pédiatrie SEBBANI Majda Communautaire
(Médecine
préventive, santé
publique et hygiene

BOUZERDA Cardiologie SEDDIKI Rachid Anesthésie-

Abdelmajid réanimation

EL- AKHIRI Oto-rhino-laryngologie |SIRBOU Rachid Médecine

Mohammed d’urgence et

de catastrophe

ELBAZ Meriem

Pédiatrie

ZBITOU Mohamed Anas

Cardiologie

ESSADI Ismail

Oncologie médicale

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
vasculaire

FENANE Hicham

Chirurgie thoracique




Professeurs Assistants

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

AABBASSI Bouchra

Pédopsychiatrie

DAMI Abdallah

Médecine Légale

ABALLA Najoua

Chirurgie pédiatrique

DARFAOUI Mouna

Radiothérapie

ABOUDOURIB Maryem|Dermatologie DOUIREK Fouzia Anesthésie-
réanimation

ABOULMAKARIM Biochimie DOULHOUSNE Hassan Radiologie

Siham

ACHKOUN Anatomie EL AMIRI My Ahmed Chimie de

Abdessalam Coordination bio-
organnique

AHBALA Tariq

Chirurgie générale

EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

AIT ERRAMI Adil

Gastro-entérologie

EL FAKIRI Karima

Pédiatrie

AIT LHAJ El Houssaine

Ophtalmologie

EL GAMRANI Younes

Gastro-entérologie

AMINE Abdellah

Cardiologie

EL HAJJAMI Ayoub

Radiologie

ARROB Adil Chirurgie réparatrice et [EL HAKKOUNI Awatif Parasitologie
plastique mycologie
AZAMI Mohamed Anatomie pathologique [EL HAMDAOUI Omar Toxicologie

Amine

AZIZ Zakaria Stomatologie et EL JADI Hamza Endocrinologie
chirurgie maxillo et maladies
faciale métaboliques
AZIZI Mounia Néphrologie EL KHASSOUI Amine Chirurgie pédiatrique
BELARBI Marouane Néphrologie EL MOUHAFID Faisal Chirurgie générale

BENAMEUR Yassir

Médecine nucléaire

ELATIQI Oumkeltoum

Chirurgie réparatrice

et plastique
BENANTAR Lamia Neurochirurgie ELJAMILI Mohammed Cardiologie
BENCHAFAI llias Oto-rhino-laryngologie |ELOUARDI Youssef Anesthésie-

réanimation
BENYASS Youssef Traumato-orthopédie [EL-QADIRY Rabiy Pédiatrie
BENZALIM Meriam Radiologie ESSAFTI Meryem Anesthésie-

réanimation

BOUHAMIDI Ahmed

Dermatologie

FASSI FIHRI Mohamed
jawad

Chirurgie générale

BOUMEDIANE El
Mehdi

Traumato-orthopédie

FIKRI Oussama

Pneumo-phtisiologie

BOUTAKIOUTE Badr [Radiologie HAJHOUJI Farouk Neurochirurgie
CHEGGOUR Mouna |Biochimie HAMRI Asma Chirurgie Générale
CHETOUI Abdelkhalek|Cardiologie HAZIME Raja Immunologie

CHETTATI Mariam

Néphrologie

IDALENE Malika

Maladies infectieuses




JEBRANE Ilham

Pharmacologie

RAMRAOUI Mohammed-
Es-said

Chirurgie générale

KHALLIKANE Said Anesthésie-réanimation|RHEZALI Manal Anesthésie-
réanimation
LACHHAB Zineb Pharmacognosie ROUKHSI Redouane Radiologie
LAHLIMI Fatima Hématologie clinique  |[SAHRAOUI Houssam Anesthésie-
Ezzahra Eddine réanimation
LAHMINI Widad Pédiatrie SALLAHI Hicham Traumatologie-
orthopédie
LAKHDAR Youssef Oto-rhino-laryngologie |SAYAGH Sanae Hématologie

LALAOUI Pédiatrie SBAAI Mohammed Parasitologie-
Abdessamad mycologie
LAMRANI HANCHI Microbiologie-virologie |SBAI Asma Informatique
Asmae

LGHABI Majida Médecine du Travail SLIOUI Badr Radiologie

MEFTAH Azzelarab

Endocrinologie
et maladies
métaboliques

WARDA Karima

Microbiologie

MOUGUI Ahmed

Rhumatologie

YAHYAOUI Hicham

Hématologie

MOULINE Souhail

Microbiologie-virologie

YANISSE Siham

Pharmacie galénique

NASSIH Houda

Pédiatrie

ZIRAOUI Qualid

Chimie thérapeutique

RACHIDI Hind

Anatomie pathologique

ZOUITA Btissam

Radiologie

RAFI Sana

Endocrinologie
et maladies
métaboliques

LISTE ARRETEE LE 03/04/2023
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“Let us be grateful to people who make us happy, they are

the charming gardeners who make our soul blossom.”

Weoreed Proust

Je dédie cette thése...



To Allah

Life has its own ups and downs. I cherish every single moment of it, be

they good ov bad. I'm grateful more for the hardships because they made me the
person I am today. Some life events were a blessing in disguise.
Thank you, ALLAH for choosing what’s best for me even if I misjudged it
as bad thing way back then.
I'm so grateful for the people that I've met, and I enjoyed their company
through the years.
I'm so thankful for taking this path despite its tough conditions because I
hold dear each experience of it.
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A mes chers parents :
A qui je dois tout, puisse Dieu vous garder toujours d mes cotés
Enbonne santé...

-
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Le 22 et le 23 Mai représentent les deux plus importants jours de ma vie. A
ces jours-ld mes parents sont venus au monde pour embellir ensuite le mien.

Joyeux anniversaire maman !
Joyeux anniversaire papa !

Ce travail est le fruit de vos efforts, des longues années de sacrifices
auxquels vous avez consentis.




A ma chére mére, Mme MOUIMI Khadija :

A celle qui m’a donné la vie, qui a marqué chaque moment de mon
existence avec son intarissable tendresse, d celle a qui je dois le meilleur de moi-
méme. Tu es mon exemple dans la vie. Tu es la lanterne qui éclaire ma voie. Cest
d travers tes encouragements que je me suis accrochée et d travers tes critiques
que je me suis réalisée. Tes priéves mont été dun grand soutien au cours de ce
long parcours. Pour toutes les peines que tu as endurées, jespére avoir répondu
aux espoirs que tu as fondeé en moi.

Ce modeste travail parait bien deérisoire pour traduire une reconnaissance
infinie envers une mere aussi merveilleuse dont jai la fievte d’étve sa fille. Puisse
Dieu tout puissant t'accorder longue vie, santé, bonheur et que ta vie soit
illuminée pour toujours. Ces quelques mots ne sauront te prouver combien je
t'aime treés fort.

A mon cher pére, My ALOUACHE Nourredine :

A celui qui m’a tout donné sans compter, d celui qui m’a toujours
soutenue, d celui d qui je dois ce que je suis et ce que je serais. Tous les mots du
monde ne sauraient exprimer Limmense amour que je te porte, ni la profonde

gratitude que je te témoigne pour tous les efforts et les sacrifices que tu n'as cessé
de consentir pour mon instruction et mon bien étre. Jespére réaliser ce jour un
de tes réves et étre digne de ton nom, ton éducation, ta confiance et des hautes
valeurs que tu m’as inculque.

C'est ta réussite avant d’étre [a mienne. Puisse Dieu tout puissant te
préserver du mal, te combler de santé, de bonheur et t'accorder une longue et
heureuse vie, afin que tu demeures le flambeau illuminant mon chemin.

Je t'aime treés fort abatah !!




A ma chére sceur, la confiante et la protectrice de la famille

Manar ALOUACHE

My engineer officer to be
A ma complice lors de nos petites aventures malicieuses. Vivre et grandir
d tes cotés représentent pour moi un privilége et un réconfort. Comme ton nom
Cindique, quand je me sens perdu je trouve en toi le refuge de mes chagrins et ta
franchise me guide au bon chemin. Pour tous ces moments de joie et de bonheur,
ces heures de fous rives et de folie et pour tous les disputes et malentendues aussi
je te dis « Mevrci sceurette ».

Je suis trés fiéve de toi et de la personne que tu es devenue et de tout ce
que tu as accompli. Tu es intelligente, forte, attentionnée et aimante, et jadmire
tout cela chez toi. Je te promets que je surveillerais toujours tes arriéres et qu'on

traversera ensemble toutes les épreuves.

A ma chére petite perle Amina ALOUACHE :

Tu es un morceau de ciel bleu dans un monde plein de nuages. Tu me
donne toujours de Cespoir, le véconfort et la joie ultime dont jen es besoin. Tu es
mon ancre qui m'a aidé da trouver la sérénité et Lapaisement au long de ce

parcours. S'il m'arrivait de tout recommencer et d’avoir d choisir ma petite
sceur, mon choix se porterait, sans hésitation, sur toi.Je suis chanceuse d’étre ta
grande sceur et japprécie le fait que tu me consideére ton idole. Je ferais de mon
mieux pourque je puisse étre digne de cette responsabilité de te guider au bon
chemin.
Je t'aime trés fort la prunelle de mes yeux !

A ma chére grand-mére maternelle Mme HADDI Hasna :
Aucun langage au monde ne saurait exprimer ma reconnaissance, mon
grand attachement et mon grand amour. Ta présence et tes priéres m'ont
toujours été d’'un soutien remarquable.Tes yeux pétillants, plein d’affection et de
tendresse, me remplissent d’une sérénité incommensurable et comblent mon étre.
Que ce modeste travail, soit expression des veeux que vous n'avez cessé de
formuler dans vos priéres.
Mulala ! Que Dieu, le tout puissant, te procure santé et longeévite.

A La mémoire de mon grand-pére paternel Mr
ALOUACHE Abdelmoula :

Jaieu de la chance de vivre d tes cotés ces années méme s’elles étaient
courtes. Je me souviens de ton humeur et ton affection profonde. J'ai trop aimé
nos petits jeux de réles, ils ont marqué mon enfance. Merci et que Dieu le
miséricordieux, vous accueille dans son éternel paradis.



A la mémoire de ma chére grand-mére paternelle Mme
BENCHAKXROUN Amina :

Autant de phrases et d’ expressions aussi éloquentes sont-elles ne sauraient
le degré d’amour et d affection que jéprouve pour toi. En souvenir d’'une enfance
dont j'étais entouré de chaleur et de tendresse. Hélas, tu nous as quitté avant
que tu sache que j'ai choisi ce parcours. Nana !! ta petite fille te promet d’étre un
bon médecin inchaallah.

Tu es toujours dans mon esprit et dans mon ceeur, je te dédie aujourd hui
ma reussite. Que Dieu, le tout puissant, te couvre de sa sainte miséricorde et
t'accueille dans son éternel paradis.

A la mémoire de mon grand-pére maternel My MOUIMI

Brahim :

Bassidi, tu as été mon idole, mon conseiller et ma source de réconfort. Tu
as su m’inculquer le sens de la responsabilité, de Loptimisme et de la confiance en
soi face aux difficultés de la vie. Tu es toujours présent de mon esprit. Tu as
laissé un grand vide depuis que tu nous as quitté. Mon grand regret est que tu
sois parti sans pour autant te dive au revoir. Tu me manques énormément !
Jaurais tant aime que tu sois présent. Je sais d quel point tu sevais fiéve de

moi. Je peux dire que le fait d’étre ta petite fille est un don du Dieu.
Je te dédie mon travail et que ton dme repose en paix.

A mes oncles paternels : L Mamoune ALOUACHE, Youssef ALOUACHE,
Hicham ALOUACHE et leurs conjointes
A mes oncles maternels : Mustapha MOUIMI, Abdelkarim MOUIMI,
Said MOUIMI et leurs conjointes
A mes tantes paternelles : Latifa ALOUACHE, Souad ALOUACHE et
leurs conjoints
A mes tantes maternelles : Nezha MOUIMI, Halima MOUIMI et leurs
conjoints

A toute la famille ALOUACHE et MOUIMI :
Petits et grands
Jai une chance inestimable d’étrve née dans une famille si aimante et si
généreuse. Je vous remercie toutes et tous pour votre support, tolérance et
patience. J'ai toujours senti votre présence ames coteés, je vous en suis
reconnaissante. Recevez ce travail en signe de mon grand amour et affection.

To my Godmother Latifa ALOUACHE:



You are the main reason why I did choose this path. I remember clearly
your phone call when I was so hesitant about it. In fact, I was slightly convinced
to choose the other one, but you made me rvealize what I truly want. Thank you

for helping me understand who I am and what I really like.
You are my inspiration, and you always give me the strength and the will
to purchase my dreams.I really appreciate our small talks. Talking to you
always cools off my anxiety and clears up my doubts.
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La tuberculose dans la région de Safi : Epidémiologie et méthodes de diagnostic microbiologique

La tuberculose est une maladie infectieuse contagieuse, avec une évolution souvent

progressive, d’origine bactérienne causée par les souches complexes de Mycobactérium
tuberculosis, principalement par le bacille de kokh prenant le nom du médecin allemand qui I'a
isolé en 1882. Ces mycobactéries peuvent affecter tous les organes sans exception avec une
prédilection pulmonaire ainsi que leur transmission se fait par voie aérienne.De ce fait, la
tuberculose demeure depuis I'antiquité un probléme de santé majeur avec un risque élevé de
morbidité et de mortalité.

Selon I'organisation mondiale de la santé (OMS)(1), la tuberculose est actuellement la

treiziéme cause de mortalité et la deuxiéme due a une cause infectieuse uniquement (derriere la
Covid-19 et devant VIH/sida).

En 2020, la pandémie de Covid-19 a représenté une véritable menace pour la lutte
antituberculeuse en raison des difficultés d’accés aux soins durant cette période. Sur le plan
international, 9.9 millions de cas ont été détectés et 1.5 millions de déces suite a la tuberculose
selon les statistiques de I’OMS(1). A I’échelle national, 29 018 cas ont été détecté au Maroc et
mis sous traitement selon le ministére de santé(2).En effet, malgré la gratuité de la prise en
charge thérapeutique des patients et la généralisation de la couverture vaccinale par le vaccin
bilié Calmette et Guérin (BCG), la tuberculose reste un fardeau pour la santé publique au Maroc.

La tuberculose est parmi les plus importantes des maladies qui entravent le

développement socio-économique. En raison de sa nature infectieuse, de la nécessité d’un
traitement a long terme et de son association avec le virus de I'immunodéficience humaine (VIH),
la tuberculose a des implications majeures sur la vie sociale de I'individu et son entourage. De
plus, cette pathologie touche toutes les tranches d’dge surtout la jeune population qui
représente la tranche active de la société.

Les méthodes bactériologiques classiques sont I’examen direct des expectorations ou la
culture. Celle-ci reste le Gold standard du diagnostic bactériologique. Des tests innovants
utilisant les techniques de biologie moléculaire ont permis d’améliorer le diagnostic de

tuberculose en termes de sensibilité et surtout de rapidité. (3)En décembre 2010, 'OMS a
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approuvé l'utilisation du test GéneXpert MTB/RIF, une technique moins couteuse et entierement
automatisée qui permet la détection du génome des mycobactéries du complexe tuberculosis et
leur éventuelle résistance a la rifampicine en moins de deux heures.(4)

Le traitement de la tuberculose reste une contrainte pour les patients et une lourde
charge pour le systeme de santé. La tuberculose pharmacosensible nécessite au moins six mois
voire 10 mois de traitement sous surveillance étroite. Alors que, les souches multirésistantes
peuvent aller jusqu’a 2 ans de traitement avec un résultat non efficace. Ce qui consiste un défi
pour la lutte contre cette maladie.

Les cas de tuberculose notifiés dans notre région Marrakech-Safi en 2020 représentent

9% de ceux sur le plan national.(2)

MNotre travail a pour objectif de dresser un profil épidémiologique de la tuberculose dans
la région de Safi ainsi que de décrire les méthodes de diagnostic microbiologique, en analysant
les données épidémiologiques, cliniques,diagnostiques, thérapeutiques et évolutifs d’'une série
de 1018 cas au sein du centre de diagnostic de la tuberculose et maladies respiratoires (CDTMR)

de Safidurant la période allant du janvier 2020 a février 2022.
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|. Matériels d’étude :

1. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive a propos la tuberculose au sein de la région
Safi, faite a partir d’analyse des données archivés dans les registres ainsi que les dossiers
médicaux des patients suivis pour la tuberculose au centre de la tuberculose et les maladies
respiratoires (CDTMR) de Safi.

Cette étude collige une période de 2 ans et 2mois, comprise entre janvier 2020 et février 2022.

2. Population étudiée :

Il s’agit de 1018 cas ayant été suivis pour la tuberculose pulmonaire et extra pulmonaire

3. Critere d’inclusion :

Les patients inclus dans notre étude sont :
< Les nouveaux cas ou précédemment traités atteints de la tuberculose toutes
formes,et diagnostiqués au niveau du CDTMR de Safi dont le diagnostic a été obtenu
par :
o Des examens bactériologiques positifs.
o Des examens anatomo-pathologiques positifs.
o Des arguments de présomptioncliniques et paracliniques

o,

% Les patients pris en charge au niveau du CDTMR mais perdu de vue.

% Tous les patients inclus dans notre étude ont bénéficié d’un éventuel suivi et

évaluation sous traitement.
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4. Critere d’exclusion :

% Dossier médical incomplet

% Durée de traitement (6 mois, 9 mois,10 mois aprés avoir été diagnostiqué) non

*

respectée

5. Cadre et lieu d’étude :

La province Safi fait partie de la région de Marrakech-Safi, occupant une superficie de
7285km2. Selon les derniéres données démographiques de 2020, sa population est estimée

environ 711 848 hab. repartie en 359 768 hab. (50.54 %)dans la région urbaine et 352 063hab.

(49.46%) dans la région rurale(5) .(Figurel)
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Figurel : Carte montrant le découpage administratif de la Région Marrakech-Safi

Figure2 : Centre de diagnostic de la tuberculose et des maladies respiratoires de Safi-2022

Il.Méthodes d’étude :

1. Objectifs:

Les principaux objectifs de cette étude se résument en :
< Analyser les données épidémiologiques et I’évolution thérapeutique

< Définir les méthodes bactériologiques utilisées pour diagnostiquer la tuberculose

dans la région Safi.

< Comparer les résultats avec les données de la littérature et les objectifs du

programme national de lutte contre la tuberculose.

2. Recueil des données :
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En CDTMR de Safi chaque patient a son dossier médical, et ces données sont notées dans
le registre pour la notification des cas de tuberculose (annexe) qui nous a permis de recueillir

des différents données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives.

3. Prélevements et analyses microbiologiques :

3.1. Recueil des prélévements :

En cas de suspicion de tuberculose pulmonaire, chez chaque patient 3 échantillons
d’expectoration (1 par jour, 3 jours successifs) ont été recueillis au sein du CDTMR dans un
récipient stérile, le matin a jeun, lors d’un effort de toux précédée d’une inspiration profonde.

En cas de suspicion de tuberculose extra-pulmonaire par le médecin traitant, un
préléevement de pus, de LCR, de ponction ganglionnaire, de liquide péritonéal et pleural ou d’un

fragment de biopsie a été recueilli et acheminé rapidement au laboratoire de référence.

3.2. Examen direct :

Cet examen est effectué directement sur le frottis d'une parcelle purulente ou
hémorragique du produit pathologique a la recherche des mycobactéries en mettant en
évidence leur propriété d'acido-alcoolo-résistance. Sur une lame neuve ou le numéro
d’identification a été gravé avec le diamant marqueur, on étale notre prélévementen

mouvement continu de rotation afin d’obtenir un frottis aussi fin que possible. (Figure 3)

~

\\

Figure 3 : schéma montrant la préparation du frottis (6)
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Apres avoir laissé sécher et fixer le frottis étalé, Il a été réalisé pour chaque prélévement

une coloration de Ziehl-Neelsen. (Figure 5)

Ensuite, au microscope optique a transmission, objectif 100 a immersion,
mycobactéries ou bacilles acido-alcoolo résistants (BAAR) conservent la coloration rouge vif de la

fuchsi-ne sur le fond bleu de la préparation. Les autres bactéries et les cellules apparaissent en

bleu. (Figure 6 et 7)

Recouvrir les lames par de
fuchsine phéniquée

Evacuer 'excés d'eau de
ringage

il

N

i

Evacuer l'exceés d'eau de
ringage

Chauffer les lames par le Rincer
dessous

Recouvrir les lames au moyen Rincer
d'acide sulfurique

_-/}Sﬁ .
Z T oK

T

contre-coloration (bleu de
méthyléne a 0,3 %)

Rincer

Figure 4 :Schéma illustrant les différentes étapes de la coloration de Ziehl-Neelsen (6)
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Figure 5 : Le microscope optique utilisé au CDTMR de Safi
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Figure 6 : image microscope optique (objectif 100) montrant
des bacilles de tuberculose apres coloration de Ziehl-Neelsen(7)

Les résultats de I’examen direct ont été quantifiés avec la Codification OMS/UICTMR*
(UICTMR : union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires)

(Tableau I)

Tableau | : Quantification des résultats de I'examen direct

Interprétation Nombre de BAAR
Examen négatif < 1 Bacille/ 100 champs
Examen suspect a confirmer 1-9 Bacilles/ 100 champs
Examen positif (+) 10- 99 Bacilles / 100 champs
Examen positif (++) 1- 10 Bacilles / 1 champ
Examen fortement positif (+++) >10 Bacilles / 1 champ

3.3. Mise en culture :

Durant la période de notre étude, il y avait un manque de personnel formé en culture.

3.4. Test Xpert MTB/RIF :

-11 -
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C’est un systéme basé sur la réaction de polymérisation en chaine (PCR) en temps réel qui

détecte I'ADN de MTBC et les mutations qui conferent la résistance a la rifampicine (RIF) en

moins de 120 minutes a partir d'échantillons cliniques. (Figure 7)

80812118 Tigd X

Cartouche GeneXpert

. (Photo prise au CDTMR de Safi)

Figure 8 : Cartouche du test Xpert MTB/RIF (Céphéide®)

-12 -



La tuberculose dans la région de Safi :

Epidémiologie et méthodes de diagnostic microbiologique

Ajouter 1.5ml du réactif fourni

avec le test a 0.5ml a I'échantillon

Agiter le mélange puis
laisser agir pour 10 min ’

Agiter le mélange a nouveau
puis laisser agir pour 5 min

Zmldu

mélange dans la
cartouche

Le test est lancé

Figure 9 :

image illustrant les étapes de préparation de I’échantillon pour le testXpert MTB/RIF

Les résultats du test Xpert MTB/RIF sont comme suit :

(Tableau II)

Tableau Il : Code utilisé pour les résultats du test GéneXpert MTB/RIif et leur interprétation (8)
Code Résultat Interprétation
MTB DETECTE ;
Rif Resistance NON DETECTE = La cible du bacille de Koch est détectée
dans I’échantillon
T Nom dutest Xpert MTB-RIF US IVD

Résultat du | LJ1:;
test | |

= Aucune mutation du gene rpoB n’a été
détectée

MTB DETECTE ;
Rif Resistance DETECTE

= La cible du bacille de Koch est détectée
dans I’échantillon
= Aucune mutation du géne rpoB n’a été

RR Nom dutest Xpert MTB-RIF US IVD détectée.
Résultat du | Q1 3R 1
{1 8IRif Resistance DETECTE
MTB DETECTE ; » La cible du bacille de Koch est détectée
Rif Resistance INDETERMINE dans I’échantillon
= Aucune mutation du géne rpoB n’a pu étre
Ti Nom dutest Xpert MTB-RIF US IVD déterminée en raison d’une détection
Résultat du insuffisante du signal.
test |Rif Resistance INDETERMINE
\ MTB NON DETECTE * La cible du bacille de Koch n’est pas

détectée dans I’échantillon.

- 13-
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Nom dutest Xpert MTB-RIF US IVD
Résultat du : DETECTE
test
» Impossible de déterminer la présence ou
Non Valide I’absence du bacille de Koch. Le CTE ne
satisfait pas aux criteres d’acceptation,
I Nowm dur test: Xpert MTB=RIE LIS VD I’échantillon n’a pas été traité
Reésultat du | NON VALIDE correctement ou la PCR a été inhibée.
test

- 14 -
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4. Analyse statistique des données :

L’analyse des données est faite a I'aide du logiciel « Microsoft EXCEL »

5. Considérations éthiques :

Le recueil des données a été effectué dans les conditions de respect de la confidentialité

de chaque patient.

- 15 -
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RESULTATS
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. Données épidémiologiques :

1. Incidence:

Dans la durée de notre étude (du janvier 2020 jusqu’a février 2022) ,1018 cas ont été
suivis pour la tuberculose en CDTMR de Safi, dont 498 cas (48.9%) en 2020, 452 cas (44.4%) en

2021 et 68 cas en janvier et février 2022. (Tableau IlI)

Tableau Il : Incidence de la tuberculose.
Année Nombre des cas durant Population soumise au Incidence par
cette période risque 100 000 Hab.
2020 498 711 848 hab. 69
2021 452 714 654 hab. 63

69
INCIDENCE PAR

100 000 HAB.
63

498
NOMBRE DES CAS
452

0 100 200 300 400 500 600

2020 2021

Figure 10 :représentation de I'incidence de la tuberculose a Safi en 2020 et 2021

2.Sexe :

Notre étude a noté une nette prédominance masculine avec un sexe ratio H/F environ
1.96, dont les hommes représentaient 66.2% des cas étudiés (674 cas) et les femmes

représentaient 33.7% (344 cas). (Figurel1)

-17 -
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™ fémin ™ masculin

Figure 11 : représentation de la répartition selon le sexe

3.Age :

L’age moyen des patients suivis dans CDTMR durant période étudiée était de I'ordre de
36 ans, avec des extrémes allant de 1an (3cas) a 95 ans. La tranche d’age la plus touchée est

celle comprise entre 25 ans et 34 ans. (Figure 12)

W Nné - 15ans

W 16ans-24 ans

m25ans - 34 ans
35ans-44ans

m 45 ans - 54ans

m55ans-64ans

W65 ans et plus

Figure 12 : répartition selon I’dge
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On remarque que chez le sexe masculin la tranche d’age la plus touchée est semblable a
celle de tous les patients admis, alors que chez le sexe féminin, la tranche ayant plus de cas est

celle compromise entre 16ans et 24 ans. (Figurel3)

B masculin = féminin

FFFF%F%

Nné - l6ans- 25ans- 35ans- 45ans- 55ans- 65anset
15ans 24 ans 34ans 44 ans S54ans 64 ans plus

Figure 13 : distribution de la tuberculose selon I’dge et le sexe

4. Origine géographique :

Les patients suivis au CTDMR de Safi sont répartis comme suit:551 cas (54%)

d’origineurbain, 442 patients (44%) d’origine rural et 24 prisonniers(2%). (Figure 14)

mrural
B urbain

prison

Figurel4: représentation de leur origine géographique
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5. Lieu du diagnostic:

Les données collectées ont montré que la majorité des patients ont été diagnostiqués
tuberculeux au sein du secteur public avec un pourcentage de 66.7% (680 cas) en public et

30.5% (311cas) en privé. (Figure 15)

M secteur public
M secteur privé

M prison

Figure 15 : répartition selon le lieu du diagnostic

Il. Données cliniques :

1. Statut de la maladie :

Dans notre série, les patients sont répartis en : 960 des nouveaux cas, 18 rechutes aprés
une bonne observance du traitement,7 cas de retraitement apres un échec thérapeutique et 33

sont réadmis aprés avoir étre perdus de vue. (Figure 16)
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I nouveaux cas

M rechutes

W échec thérapeutique

perte de vue

Figure 16 : Représentation selon le statut de la maladie

2. Terrain d'immunodépression :

2.1. Co-infection Tuberculose-VIH :

Dans notre étude, on remarque que 20patients tuberculeux (2%) sont VIH positifs au

moment du diagnostic. (Figure 16)

W VIH-positif
B VIH-négatif

[ Statut inconnu

Figure 16 : répartition selon résultat de dépistage du VIH
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3. Histoire de la maladie :

Tableau IV : Répartition selon la présence ou non d’'une symptomatologie clinique

Nombre Pourcentage
Cliniquement symptomatique 909 89.3%
Cliniquement asymptomatique 109 10.7%

Dans notre étude, on note que

symptomatique (89.3%).

On n’a pas suffisamment de données détaillées concernant I’examen clinique (Signes

respiratoires et autres).

4. Site de la tuberculose :

La tuberculose pulmonaire (TP) est la plus prédominante, elle représente 73.6% (749 cas)

des cas suivis dans la période étudiéealors que 259 cas (25.4%) ont une tuberculose extra-

pulmonaire (TEP). (Figure 17)

la plupart des patients ont été cliniqguement

HTP
o TEP
mPIT

Figure 17 : répartition selon le site de la tuberculose
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On note une nette prédominance masculine dans les cas atteints de la TP avec un
pourcentage de 73.0% des hommes et 27.0% des femmes.
Concernant la TEP, on remarque une légére différence en faveur du sexe féminin avec un

pourcentage de 52.9% des femmes et 47.1% des hommes. (Figure 18)

Ofemmes ™ hommes

547

202
Tuberculose pulmonaire Tuberculose extra-pulmonaire

Figure 18 : distribution de |a TP et TEP selon le sexe
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4.1. Tuberculose pulmonaire :

Dans notre étude les patients atteints de la tuberculose pulmonaire sont répartis comme suit :
% 563 atteintes pulmonaires isolées (Cavernes tuberculeuses ...)
% 186 patients ayant la tuberculose pseudo-tumorale : 175 cas de Tm maligne des

bronches et du poumon ; 11 cas de Tm maligne de la trachée

pulmonaire isolée

B TM des bronches et du
poumon

TM de la trachée

Figure 19 : répartition de la tuberculose pulmonaire

4.2. Tuberculose extra-pulmonaire :

Notre étude a révélé que 259 cas étaient suivis pour une tuberculose extra-pulmonaire.
Le site le plus touché est le systéme ganglionnaire (135 cas équivalent a 52.1%). Le reste
est réparti comme suivant :
< Systeme digestive :41 cas (15.8%)
% Tuberculoseostéoarticulaire : 30 cas (11.6%)
% La miliaire tuberculeuse : 14 cas (5.4%)
% Tuberculose cutanée : 09 cas (3.5%)
< Systéme neurologique : 08 cas (3.1%)
% Tuberculose génitale chez la femme : 7 cas (2.7%)
< Appareil uro- génitale : 5 cas (1.9%)

<+ Tuberculose pleurale : 4 cas (1.5%)
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Dans cette étude, on remarque des localisations exceptionnelles : péricardite (2cas) ;

oculaire (1cas) ; mandibulaire (1cas) ; abcés dentaire (1cas) et laryngite (1cas). (TableauV) (Figure 20)

TableauV : répartition selon le site de la tuberculose extra—pulmonaire

Site de la tuberculose Effectif Pourcentage
Abces anal 2 0.8%
Péritoine 21 8.1%
Estomac 1 0.4%
) ) Foie 2 0.8%
Digestive : :
Tuberculose intestinale 1 0.4%
Vésicule biliaire 1 0.4%
Rate 1 0.4%
Ascite 12 4.6%
Pleurésie 3 1.2%
Pleurale
Hydropneumothorax 1 0.4%
Miliaire tuberculeuse 14 5.4%
Rein 1 0.4%
L Prostate 1 0.4%
Uro-génitale i -
Testiculaire 2 0.8%
Vessie 1 0.4%
Osseuse 14 5.4%
Mal de pott 10 3.9%
Ostéoarticulaire Abcés de psoas 3 1.2%
Abces articulaire 2 0.8%
Spondylodiscite 1 0.4%
o Utérus 3 1.2%
Génitale de la femme -
Sein 4 1.5%
. Lésion cutanée 7 2.7%
Cutanée N .
Abces froid 2 0.8%
L Méningite 4 1.5%
Neuro-méningée - .
Atteinte cérébrale 4 1.5%
Cardiaque Péricardite 2 0.8%
Ganglionnaire GGL 135 52.1%
il 1 0.4%
Abces dentaire 1 0.4%
Autres
Larynx 1 0.4%
Mandibulaire 1 0.4%
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- 5,4%
. 3,5%
. 3,1%

B Tuberculose génitale chez la femme . 2,7%

B Tuberculose ganglionnaire

B Tuberculose ostéoarticulaire
M La miliaire tuberculaire

H Tuberculose cutanée

B Tuberculose neurologique

H Tuberculose uro-génitale l 1,9%
m Péricardite tuberculeuse I 0,8%
i Tuberculose bucco-dentaire j 0.8%
i laryngite tuberculeuse | 0,4%
0,4%

Tuberculose ophtalmique

Figure 20 : Représentation des différents sites de la TEP

lll. Méthodes de diagnostic au CDTMR:

Le diagnostic de la tuberculose est confirmé surtout par l'isolement du bacille
Mycobacterium tuberculosis. Pourtant, parfois il est difficile d’obtenir un prélevement surtout en

cas de TEP.

Dans notre étude, on note que les méthodes de diagnostic microbiologique sont les plus
utilisées au sein de CTDMR du Safi. Alors que la présomption clinique et radiologique représente

38.6% des cas. (Figure 21)
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625

DIAGNOSTIC BASE SUR LA CLINIQUE, METHODES MICROBIOLOGIQUES
L'IMAGERIE OU LA BIOPSIE

M diagnostic basé surla clinique, I'imagerie ou la biopsie

[ Méthodes microbiologiques

Figure 21 : répartition selon les méthodes de diagnostic de la tuberculose de toutes formes

1. Données microbiologiques :

Au CTDMR de Safi, la méthode de diagnostic la plus utilisée est I’examen direct avec un
effectif de 474 patients bénéficiant de cet examen, 238 patients ont bénéficié du test GéneXpert

et 10 cultures ont été faites a titre externe. (Figure 22)

M Culture

W GeneXpert

M Examen direct

Figure 22 : répartition des méthodes de diagnostic bactériologiques
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1.1. L’examen direct :

Dans notre série, 474 frottis ont été faits dont 382 (80.6%) ont été positifs et 92(19.4%)

ont été négatifs. (Figure 23)

| Positif

M Négatif

Figure 23 : répartition selon les résultats du frottis

1.2. Culture :
Due au manque de personnels spécialisés en culture au sein du CTDRM du Safi, la culture

a été faite a titre externe par 10 patients. Tous ces cultures sont retrouvées positives.

1.3. Quantiféron :

Le Quantiféron n’est plus utilisé comme outil de diagnostic au CTDRM a cause du prix

élevé de ce dernier et la disponibilité des autres examens qui sont plus sensibles et accessibles.
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1.4. Test GéneXpert :

Le code utilisé pour les résultats du test GeneXpert MTB/Rif :

KD
£

T : MTB détecté et résistance a la Rif non détectée

KD
£X4

Tl : MTB détecté et résistance a la Rif indéterminée

D3

» RR : MTB détecté et résistance a la Rif détectée

>

7
*

N : MTB non détectée

*,

a. Diagnostic positif :
Les résultats des 238 tests effectués au sein du CDTMR étaient comme suit : 219 tests
étaient positifs avec un taux de positivité de 92.0% alors que dans 19 cas les mycobactériesont

été non détectées. (Figure 24)

m MTB détectée

.. MTB non détectée

Figure 24 :Répartition selon résultats du test GeneXpert

b. Résistance a la rifampicine :
Sur 219 tests positifs, 199 tests étaient sensibles au traitement antituberculeux tandis
que 5 souches avaient développé une résistance a la rifampicine. 15 tests ont revenu

indéterminés. (Figure 25)
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T
Ti
ERR

Figure 25: répartition selon résultats de la résistance a la rifampicine

2. Autres :
2.1. Imagerie :
Dans notre étude, I'imagerie joue un role secondaire comparé aux examens

bactériologiques. Elle est utilisée comme moyen pour la localisation (exemple : échographie en
cas de la tuberculose ganglionnaire) ou demander en 1er lieu comme orientation du diagnostic
avant confirmation par méthodes microbiologiques (exemple: Radio de thorax ou TDM
pulmonaire en cas de TP).

247 patients (24%) ont bénéficié d’un type d’imagerie qui était en faveur de la
tuberculose répartis comme suit :

% 167 radios de thorax

% 49 échographies

< 15 TDM rachidiens

% 44 TDM pulmonaires

<% 5 TDM cérébrales

< 2 radios panoramiques
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2.2. Biopsie :

Dans notre série, 132 patients ont bénéficié d’'une biopsie (d’un ganglion ou ADP) : 79
ont été en faveur d’atteinte tuberculeuse ; 12 biopsies utilisés pour le test GéneXpert et 41 cas

n’ont pas révélé aucun résultat pertinent.

IV. Traitement:

1. But de traitement :

Le but du traitement est de :

*.
°n

Stériliser les foyers infectieux.

< Eviter les complications.

D3

» Eviter les rechutes post-thérapeutiques.

D3

» Eviter I'émergence de mutants résistants.

2. Moyens thérapeutigues :

Un traitement antituberculeux a été instauré chez tous nos patients selon le PNLAT.

(Tableau VI)
Tableau VI : répartition selon schéma thérapeutique utilisé
Schéma thérapeutique Effectif Pourcentage
2RHZE/4RH 922 90.5%
2RHZE/7RH 38 3.7%
3RHZE/5RH 58 5.6%
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V.Evolution :

La surveillance des patients sous traitement antituberculeux se faisait selon les
modalitéssuivantes:

< Tous les 2 mois : Frottis de controle ; examen clinique et observance du traitement

< A la fin du traitement : Frottis de contrdle ; évaluation de I’état du patient et observance

du traitement

Durant le suivi des patients, I’étude a révélée comme résultats de I’évolution de chacun
d’eux :

427 patients (41.9%) sont guéris ; 413 patients (40.6%) ont terminé leur traitement ; 23
déces (2.3%) et 146 patients (14.3%) ont été perdus de vue au cours de la période du traitement.

(Figure 26)

B Traitement terminé
O Guérison

W Décédé

W Perte de vue

M Non évalué

ORésistance (RR/MDR)

Figure 26 : répartition selon I’évolution de |’état du patient
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|. Rappel :

1. Historique :

La tuberculose est une pathologie ancienne qui existait depuis I’antiquité, une hypothése
a été émise que le genre de Mycobacterium est apparu il y a plus de 150 millions d'années (9).

L'Afrique de I'Est était estimée le foyer ancestral du bacille tuberculeux et de ses hotes
humains (10) . Les preuves archéologiques d’une atteinte concrete (TP ou TEP) font généralement
défaut en Afrique en général. Cependant, la tuberculose en Egypte spécifiquement peut étre
documentée il y a plus de 5000 ans. (11)

Des anomalies squelettiques typiques de la tuberculose, y compris les déformations
caractéristiques de Pott, ont été découvertes dans des momies égyptiennes, datant de 2400
avant J.-C. et elles sont clairement représentées dans |'art égyptien primitif. (11,12)

La tuberculoseavait plusieurs noms avant d’avoir son nom définitif donné par le médecin
Johann Lukas Schonlein en 1832. Par exemple, elle était appelée "phthisis” dans la Gréce antique,
"tabes" dans la Rome antique et "schachepheth" dans I'hébreu ancien (13-15) . Au Moyen Age, la
tuberculose du cou et des ganglions lymphatiques était nommeée "scofula”. On croyait que la
scofula était une maladie différente de la tuberculose des poumons. (16)

La nature infectieuse de la tuberculose a été démontrée en 1865 par Jean-Antoine
Villemin, un chirurgien militaire francais de I'Ecole de médecine des armées. Il a affirmé qu’il
s’agit d’'une maladie contagieuse due a un microbe invisible avec les moyens techniques de
I’époque. (17)

En 1867, Theodor Albrecht Edwin Klebs était I'un des premiers scientifiques a tenter
d'isoler le bacille de la tuberculose, en ensemencant du matériel tuberculeux sur du blanc d'ceuf,

conservé dans des flacons stériles.(18)
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En 1882, Hermann Heinrich Robert Koch était le Ter qui a pu isoler le bacille de la
tuberculose. En utilisant la coloration au bleu de méthylene recommandée par Paul Ehrlich, le
médecin allemand a identifié, isolé et cultivé le bacille dans du sérum animal.(19)

Robert Kokh a présenté ses résultats a la société de physiologie de Berlin le 24 Mars
1882, déterminant une avancée dans la lutte contre la tuberculose qui était a I’époque, en
Europe, la cause d’un décés sur sept.(20,21)

La fin des années 1800 et le début des années 1900 marquent un point de transition
dans I'histoire de la tuberculose, le taux de mortalité de cette pathologie a connu une régression
nette grace a la découverte de la radiographie en 1895 et I'implication de la radio du thorax
dans le diagnostic positif précoce de la tuberculose pulmonaireainsi que la mise en point du test
intradermique de sensibilité a la tuberculine par le médecin francais Charles Mantoux a partir du
travail de Robert Koch et de Clemens Von Pirquet en 1907.(22)

Au début du 20°me sjecle, le médecin francais Léon Charles Albert Calmette et
I'immunologiste Camille Guérin ont mis au point le vaccin Bacillus Calmette-Guerin (BCG) contre
la tuberculoseen 1906. Les premiers a bénéficier de ce vaccin sont les enfants de paris en
1921.(23)

La gélose de Lowenstein Jensen a été mis au point par K.A. Jensen en 1932 sur la base
d'une formule proposée I'année précédente par E. Loewenstein. Cette gélose est devenue ainsi le
Ter milieu de culture recommandé par I'OMS pour l'isolement des Mycobactéries dans les
prélevements respiratoires en 1998.

L'histoire de la lutte contre la tuberculose est entrée dans un nouveau chapitre grace a
I’apparition des antibiotiques. Lastreptomycine est le premier médicament antituberculeux, qui
était découvert en 1943 par le microbiologiste américain Selman Abraham Waksman.(24) Suivi
ensuite en 1952 par I'isoniazide, le premier médicament oral mycobactéricide et les rifamycines

en 1957. (Figure 27)
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Figure 27 : Représentation chronologique des différentes découvertes qui ont impacté I'histoire

de latuberc

ulose

2. Etiopathogénie :

Les manifestations cliniques de la tubercu

lose représentent une interaction complexe

entre I’agent pathogéne responsable et la réponse du systéme immunitaire de I'h6te humain.

2.1. L’agent pathogéne :

La tuberculose est une maladie transmissibl
lessouches complexes de Mycobacterium tube

tuberculosis stricto sensu (bacille de Koch décrit e

e généralement par voie aérienne causée par

rculosis (MTC) regroupant le fameux WM.

n 1882 par Robert Koch) et 7 autres espéces

(M. bovis,M. africanum,M. microti, M. caprae, M. pinnipedii, M. canetti et M. mungi).L’homme est

le seul réservoir porteur de la tuberculose active.(25) (Tableau VII)
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Tableau VII: les différentes espéces des souches complexes de Mycobacterium tuberculosis(26)

Les espéces MTC

Descriptions générales

M. tuberculosis

-la plus fréquente

- Plus d'un 1/3 de la population mondiale est
infecté par cette espece

- peut infecter les animaux qui sont en
contact avec les humains

M. canettii and M. africanum

- les plus proches au M. tuberculosis

- Peut également causer la tuberculose
humaine

- Généralement isolée des patients africains

M. bovis

- Affectant les chévres domestiques ou
sauvages, les bovins et les humains

- Présente le plus large spectre de réponse
immunitaire chez I’ho6te

M. bovis var BCG

- Vaccin utilisé pour la prévention de la
tuberculose

M. microti

- Provenant de rongeurs
-Affecte en particulier chez les patients
immunodéprimés

a. Nomenclature :

Sur le plan taxonomique, les mycobactéries appartiennent a lI'ordre des Actinomycétales

et en particulier a la famille des Mycobacteriaceaequi ne comprend qu'un seul genre :

Mycobacterium. Celui-ci regroupe plus de 70 especes parmi

le genre

lesquelles Mycobacterium

tuberculosis, agent de la tuberculose, auquel nous nous intéressons plus particulierement dans

cette étude. Le genre Mycobacterium présente une propriété tinctoriale essentielle

I'acidoalcoolo-résistance. Toutefois, cette propriété peut concerner également d'autres bactéries

comme certaines Corynébactéries et quelques Actinomycetes, parmi lesquels les MNocardia.

(26,27)(Figure 28)
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Classe
Actinobacteria

Ordre

Actinomycétales

Famille
Mycobacteriace

Genre
Mycobacterium

Espece
MTC

Figure 28 : Représentation schématique des taxons des MTC

b. Caracteres bactériologiques :

b.1. Caracteres morphologiques :

Les M.tuberculosis sont des bacilles a Gram positif fragiles, en forme de batonnets fins,
droits ou légérement incurvés. Ce sont des bactéries aérobies, immobiles, non capsulées et
incapables de former des spores. lls mesurent 2 a5 um x 0,2 a 0,6 um. (26,28) (Figure29 et 30)

Les MTC sont trouvées isolées, en paires ou en petits groupes. Ces bacilles sont
regroupés grace a la présence d'acides gras au niveau de leur paroi épaisse et la teneur élevée en
acides mycoliques (50 a 60 %). Cette paroi leur confére une grande résistance aux antiseptiques,
certains antibiotiques et aux macrophages d’ou lls portent le nom : Bacilles acido-alcoolo-
résistants (BAAR). lls sont capables de vivre et de se reproduire en intracellulaire. (29) (Figure

3let 33)
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Figure 29 :Image de bacille de koch en microscope électronique a balayage(30)

Figure 30 : Image des bacilles de Kokh regroupés de différentes morphologies (30)

La paroi ou l'enveloppe de Mycobacterium tuberculosis et de celle des autres

mycobactéries est composée schématiquement, en allant du cytoplasme vers |'extérieur, de trois
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entités : la membrane plasmique(PM), le squelette pariétal(cell wall (CW))et la couche
externe(capsule).(31) (Figure 31 et 32)

La membrane plasmique est constituée d'une bicouche lipidique interagissant avec des
protéines et formant une barriere perméable entourant le cytoplasme. Les lipides sont
essentiellement des phospholipides.(31)

La sequelette pariétal constituée de l'arabino-galactane et d’acides mycoliques, tous
estérifiés a l'acide muramique. Les acides mycoliques sont des molécules de haut poids
moléculaire responsable de I'acido-alcoolo-résistance. Cette couche est fortement hydrophobe. (26)

La couche la plus externe est au contraire pauvre en lipides, et contient surtout des
hydrates de carbone hydrophile. Les lipides de la couche externe sont des molécules complexes
spécifiques et antigéniques pour la réponse anticorps. (32)

Au cours de leur développement intracellulaire, M. tuberculosis et les espéces
pathogénes de mycobactéries sont entourées d'une couche épaisse transparente aux électrons
(électron transparent zone, ETZ) ou capsule qui leur permettrait de résister aux attaques des

macrophages. (31) (Figure33et 34)

Figure 31 :Image de MTC enregistrée par mode contact du microscope a force atomique (30)
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Outer membrane
(mycomembrane)
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Peptidoglycan

Periplazsm

Plasma

Membrane

Figure 32 : Structure de la paroi des mycobactéries (32)

Figure 33 : Image montrant la zone transparente aux électrons (ETZ) dans une section

longitudinale de la paroi cellulaire de Mycobacterium tuberculosis(30)
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Figure 34 : Schéma représentant les différentes hypothéses sur I'origine évolutive de la Paroi
cellulaire de la mycobactérie (33)

b.2. Caracteres biochimiques :

Tableau VIII : Tests biochimiques identifiants les caractéres de Mycobacterium tuberculosis(34)

Caractéristiques de base Propriétés (Mycobacterium tuberculosis)
Tolérance au NaCl a 5 % Négatif (-ve)
Test a la catalase Négatif (-ve)
Coloration rapide a l'acide Positif (+ve)
Phosphatase acide Négative (-ve)
Amidase Test Positif (+ve)
Test a la arylsulfatase Négative (-ve)
Absorption du fer Négative (-ve)
Test de cytotoxicité cellulaire au rouge neutre Positif (+ve)
Test a la niacine Positif (+ve)
Nitrate réductase Positif (+ve)
Test peroxydase Positif (+ve)
Pyrazinamidase Test Positif (+ve)
Test de l'uréase Positif (+ve)
Hydrolyse monolaurate de polyoxyéthyléne Négative (-ve)
/polysorbate 80 (Tween 80)
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b.3. Caractéristiques génétiques :

La séquence compléete du génome de M. tuberculosis H37Rv (une souche virulente isolée
en 1905 puis reproduite in vitro) a été publiée en 1998 (35). Le génome circulaire comprend
4411532 pb et a une teneur moyenne en guanine et cytosine de 65,6%. L'annotation originale a
identifié 3974 genes codant pour 3924 protéines et 50 ARN stables.(36) (Figure 35)

A la différence des autres bactéries, une trés grande partie de ses capacités codantes
(plus de 200 genes) est destinée a la production d'enzymes impliquées dans la synthése et la
dégradation de toutes sortes de lipides. Par exemple, environ 100 sont censés fonctionner dans
I'oxydation des acides gras B, alors que E.co/i ne posseéde que 50 enzymes impliquées dans le
métabolisme des acides gras. (37,38)

Les MTC désignent un certain nombre d'agents pathogenes génétiquement apparentés
qui présentent une similitude de 99,9 % au niveau des nucléotides et ne peuvent étre distingués
par le séquencage de I'ADNr 16S.(36) (Figure 36)

Le M. tuberculosis est caractérisé par la présence d’un seul opéron d’ARN, ce qui
contribuerait a expliquer la lenteur de la multiplication et de la croissance du bacille. La stabilité
génétique est remarquable avec un niveau de variation allénique tres faible (600 fois plus faible

que Neisseria méningitidis).(39)
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H37Rv
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Figure 35 : Carte génétique du chromosome H37RV du M. tuberculosis(35)
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Figure 36: Arbre phylogénétique des souches complexes du M. Tuberculosis(36)

- 44 -



La tuberculose dans la région de Safi : Epidémiologie et méthodes de diagnostic microbiologique

2.2. Mode de transmission :

La transmission de la tuberculose se fait par inhalation de noyaux de gouttelettes
infectieuses (1-5 um de diameétre) contenant des bacilles viables (propagation par aérosol). llsse
forment lorsqu'un patient atteint de tuberculose pulmonaire active tousse et peuvent rester en
suspension dans l'air pendant plusieurs heures. Les éternuements ou le fait de chanter ou parler
peuvent également expulser des bacilles.(40,41)

Ces gouttelettes infectieuses appelées « gouttelettes de Flugge » vont se déplacer dans
les voies respiratoires et pénétrer dans les alvéoles terminales ou elles sont phagocytées par les
macrophages alvéolaireset d'autres cellules immunitaires phagocytaires. Au cours de la primo-
infection, M. tuberculosis est ingéré par les macrophages alvéolaires qui constituent une niche
cellulaire primaire permettant aux bacilles de se répliquer de maniere intracellulaire.(25) (Figure

37)

Entry into

Transmission new host

Multiplication in
unique niche

Infection of
individual
macrophages

Expansion
in innate
granulomas

Granuloma
necrosis with
extracellular
replication

@ Granuloma

maturation

@ @ @ Lymphocytes

Figure 37 : Le cycle de vie pathogene de M. tuberculosis (42)
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Les autres modes de transmission sont beaucoup moins fréquents, I’'inoculation
muqueuse ou cutanée est rare. La contamination digestive par M. bovis peut survenir par la
consommation du lait de vache. Des infections congénitales (par voie transplacentaire ou par
aspiration ou ingestion de liquide amniotique infecté au cours de la naissance) ont été

rapportées mais sont trés rares. Il n'y a pas de transmission par le lait maternel.(40,43)

2.3. Facteurs agissants sur la transmission de la tuberculose :

Une personne exposée a un patient tuberculeux contagieux n’est pas nécessairement
infectée par M.tuberculosis. La probabilité de transmission du bacille dépend de plusieurs

facteurs :

a. Facteurs augmentant les risques de transmission :

a.1l. Contagiosité du patient-source (facteur le plus important)

*.

% Statut bactériologique : les patients a frottis positif sont les plus contagieux

*.

% Virulence du bacille : certaines souches sont plus transmissibles et/ou plus

susceptibles de provoquer une tuberculose active.

a.2. Environnement:

La promiscuité dans des lieux souvent mal ventilés (une petite salle ou une sallenon
ensoleillée) offre des conditions favorables a la transmission. En effet, la proximité entre la
personne et le patient joue également un role important.

On retrouve ce type de promiscuité particulierement chez les famillesvivant dans une
habitation surpeuplée, les prisonniers, les travailleurs migrants hébergés dans des dortoirs

collectifs et les populations réfugiées ou déplacées vivant en logement précaire.
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a.3. Durée de I'exposition :
Les personnes en contact étroit et prolongé avec des patients tuberculeux sont les plus a
risque d'étre infectées par M. tuberculosis. Les contacts proches peuvent étre des membres de la
famille, colocataires, amis, collegues ou toute personne qui passe plusieurs heures par jour avec

le patient contagieux.

b. Facteurs diminuant les risques de transmission :

Le meilleur moyen d’interrompre la transmission est la prise réguliere du traitement
antituberculeux le plus rapidement possible, car il permet « d’assécher » le réservoir de germes.

Il y a certains patients qui ont une contagiosité diminuée ainsi le risque de transmission
est faible. Tels que les enfants et les patientsporteurs de la tuberculose extra-pulmonaire.

Le plein air et I’ensoleillement sont des conditions dans lesquelles la transmission est
moins susceptible de se produire.

La prévention du risque de maladie dans les groupes a risque par la vaccination BCG des
sujets jeunes non infectés et la préconisation de la chimioprophylaxie individuelle chez les sujets

exposés a un risque particulier (tels que les professionnels de santé).

3. Physiopathologie :

Le M. tuberculosis est une bactérie pathogeéne intracellulaire qui a développé une capacité
a survivre en utilisant le systeme immunitaire humain pour accéder a I'h6te et y rester pendant
des années. On peut résumer la physiopathologie de la tuberculose active en 7 étapes (Figure
38):

< L'aérosolisation se produit lorsqu'une personne atteinte de tuberculose active expire des

gouttelettes d'aérosol chargées de mycobacteres.
% Les individus prédisposés inhalent ces gouttelettes mais seules celles de <5 um de

diameétre (avec 1-3 bacilles) atteint effectivement un sac alvéolaire alors que les
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gouttelettes de grande taille (>5 um) sont piégées dans le systéeme respiratoire supérieur
par le mucus et l'action ciliaire.

< Les macrophages vont phagocyter les bactéries et tenter les détruire alors que les cellules

dendritiques vont migrer vers les ganglions lymphatiques pour activer les cellules T-

helper. Pourtant, en empéchant la fusion du phagolysosome, M.tuberculosis évite sa

destruction, commence a se répliquer et libere des débris de I'ADN, de I'ARN, des
protéases et des lipides. De plus, les macrophages libérent des cytokines et le facteur de
croissance endothélial vasculaire (VEGF) qui vont initier la réponse innée et recruter des
cellules tueuses naturelles (NK), des cellules dendritiques (DC), des neutrophiles et des
macrophages sous différentes formes

< La réponse des cellules T-helper implique la migration des TH1, des T CD4 et CD8 ainsi
queles lymphocytes B matures. Ces cellules vont se combiner pour former le granulome
avec une zone de nécrose caséeuse fermée ou le nombre de bacilles atteint presque un
million.

< Le granulome est une prison qui empéche les mycobactéries de se propager dans le
systeme. La maladie est non contagieuse a ce stade car le granulome est fermé.

< Ultérieurement, ouimmédiatement, I'immunodépression et I’augmentation de la quantité

de caséum qui va fistuliser dans les parois environnantes, empéchent le granulome de

contenir ces bacilles causant de multiples manifestations cliniques.
< Pendant cette phase, les bactéries peuvent étre aérosolisées par I'hGte initial qui a été

prédisposé et qui est maintenant infecté. Ainsi, le cycle recommence.
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Figure 38 : Schéma illustré démontrant la physiopathologie de la tuberculose simplifié (44)
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Figure 39 : image illustrant I’histoire naturelle de la tuberculose (45) ; dans 90% des cas la
tuberculose reste une infection latente et dans10% des cas elle évolue en tuberculose active.
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4, Aspects cliniques :

4.1. Tuberculose pulmonaire :

La tuberculose pulmonaire (TP) est définie comme la tuberculose du parenchyme
pulmonaire et de l'arbre trachéobronchique uniquement. Elle comporte une forme primaire et
une autre secondaire (tuberculose pulmonaire commune) qui représente la manifestation la plus
fréquente de la tuberculose chez l'adulte. Les symptémes de la TP s’installent progressivement,

ce qui retarde le diagnostic et augmente le risque de contamination de I’entourage.

a. Primo-infection (PIT):

Dans les pays ou la prévalence de la tuberculose est élevée, la maladie pulmonaire
primaire survient généralement dans l'enfance, mais la ou la tuberculose est faiblement
répandue, elle survient assez souvent aussi chez les adultes. Elle se caractérise par une
inflammation granulomateuse locale, généralement a la périphérie du poumon (foyer de Ghon),
et peut s'accompagner d'une atteinte des ganglions lymphatiques ipsilatéraux. (Figure 40)

L'infection est généralement asymptomatique mais peut se présenter comme une
infection aigué des voies respiratoires inférieures. On observe plus rarement un érythéme

noueux, une kérato-conjonctivite phlycténulaire ou des adénopathies externes.(46)

b. La tuberculose pulmonaire active :

Chez les personnes généralement immunocompétentes, le risque de réactivation du
complexe latent au cours de la vie est de 5 a 10 %(47). Elle peut survenir plusieurs années apres
I'exposition a un individu atteint de tuberculose infectieuse et peut étre provoquée par une
déficience immunitaire temporaire ou permanente. Les hommes sont plus souvent touchés que
les femmes.

Les symptomes les plus fréquents de la maladie active sont la fievre, I'anorexie ou la
réduction de l'appétit, la perte de poids, les sueurs nocturnes, I'anémie et une toux persistante

(>14 j) généralement productive de crachats purulents et/ou teintés de sang. Parfois, les
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patients se plaignent de douleurs thoraciques localisées attribuables a I'inflammation pleurale
qui les accompagne. L'hémoptysie est généralement le résultat d'une maladie pulmonaire

cavitaire provoquant I'érosion des vaisseaux sanguins pulmonaires.(46)

4.2. Tuberculose extra-pulmonaire :

La TEP représente I'infection des différents organes par voie hématogéne, lymphatique ou
aérienne et elle peut étre associé ou non a une forme pulmonaire. Elle peut affecter n'importe
qguel organe du corps et présente de nombreuses manifestations cliniques. Ainsi, la tuberculose

extra-pulmonaire représente souvent un défi diagnostic.

Figure 40 : radio thorax montrant le complexe de Ghon(48)
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5. Démarche diagnostique :

5.1. Données clinigues :

Les signes cliniques de la tuberculose sont souvent non spécifiques et varient selon

I’organe atteint.

a. Circonstances de découverte :
Généralement, les symptomes de la tuberculose installent progressivement voir des
semaines. Ainsi, le début est souvent insidieux et révélé par des signes généraux et

respiratoires.

a.l. Les signes généraux :

IIs sont dominés par la fievre, les frissons et les sueurs nocturnes. La fievre généralement
peu élevée, ayant un aspect oscillant avec les frissons (fievre vespéro-nocturne). L’altération de
I’état général (AEG) est un signe fréquent mais souvent négligé, assez variable, évoluant le plus
souvent sur plusieurs semaines, parfois des mois, accompagné d’une asthénie psychique et
physique, anorexie et amaigrissement.(49)

L’ensemble de ces signes doit faire évoquer le diagnostic, en particulier devant une

persistance de plus de trois semaines.

a.2. Les signes respiratoires :

Une toux persistante qui ne céde pas aux traitements symptomatiques et devient de plus
en plus fréquente au cours des semaines, est I’'une des signes fonctionnels les plus fréquents.
Cette toux peut étre productive ou non productive.

Les hémoptysies ne surviennent que dans 10 % des cas, mais elles ont I'avantage
d’inquiéter le malade et orientent rapidement vers le diagnostic.

La dyspnée et les douleurs thoraciques sont présentes dans les formes trés évolués ou les

formes survenant sur un poumon préalablement pathologique. (49)
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a.3. Les signes extra-pulmonaires :

La tuberculose peut toucher toutes les parties du corps humain. Ainsi, les signes
cliniques différent selon I'organe atteint. Par exemple :
< Adénopathie clinique fluctuante et parfois méme douloureuse, si atteinte

ganglionnaire

% Douleur lombaire ou articulaire d’une tuberculose osseuse
< Signes urinaires voir une hématurie si atteinte rénale
% Troubles de la conscience et hyponatrémie d’une tuberculose méningée
% Stérilité en cas de la tuberculose génitale féminine

% etc.

a.4. Découverte fortuite :
Cette éventualité est rare. Souvent, on les découvert lors d’un dépistage dans I’entourage
d’un tuberculeux, une radiographie thoracique systématique chez un immunodéprimé, a
I’occasion d’un bilan prénuptial ou d’'un examen d’embauche. Il ne s’agit pas réellement des
formes latentes. L’interrogatoire retrouve souvent des symptdémes qui sont restés négligés par le

malade.

5.2. Données paracliniques :

Le choix d'un moyen de diagnostic de la tuberculose dépend de I'objectif du test
(dépistage de la primo-infection tuberculeuse, la confirmation de la tuberculose active ou la

mise en évidence de la résistance aux médicaments).

a. Examens pour le dépistage de laPIT :

a.l. L'intradermoreéaction a la tuberculine (IDR) :
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L'IDR ou test de Mantoux est basé sur la réaction cutanée mettant en évidence la
présence d’une hypersensibilité retardée induite par les antigénes mycobactériens. Il consiste a
introduire une injection intradermique de la tuberculine au niveau la face antérieure de I'avant-
bras. (Figure 41)

Ce test est réalisé par I'injection de 0.1 ml de la tuberculine équivalente a 5 unités de
dérivé protéinique purifié (DPP ou PPD = Purified Protein Derivative) S ou 2 unités de PPD-RT 23.
(45)(Tableau IX)

Elle fait apparaitre immédiatement une papule par soulevement du derme prenant un

aspect de peau d’orange, témoin d’une bonne réalisation technique. (Figure 41)

Figure 41 :Inoculation de la tuberculine par voie intradermique
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Tableau IX : les différents types de la tuberculine(50)

Le nom .
. Tuberculine RT23 Tubertest® Monotest®
commercial
Le statut du Référence OMS En remplacement de
produit la tuberculine Mérieux
a partir de 2003
La forme Solution liquide préte a I'emploi Suspension pour
disponible (50 UT/1 ml) pour injection multipunctures en
en AMM intradermique équivalent a 10 doses applicateur a usage
tests unique
Composition Souches de M. tuberculosis Souches Tuberculine
de M. tuberculosis purifiée

DPP a concentrée
300 000 UT/ml

Volume test 0,1 ml 0,1 ml 0,05 ml
Dose test 2 UT 5UT -

Tween 80 b Oui Oui Non

Présentation Liquide Liquide Liquide

La lecture de IDR tuberculine se fait 48 h a 72 h apres I'injection de la tuberculine. Elle

consiste a observer d’abord, au point d’injection, I’aspect et la couleur de la peau, celle-ci peut

étre normale ou surélevée par une papule plus ou moins rouge en son centre. Cette papule peut

étre entourée d’une grande aréole rouge qui est surmontée, parfois, de quelques phlycténes.

Pour mesurer le résultat du test, on ne s’occupe que d’un seul aspect de la réaction qui

est I’induration. Le site du test est soigneusement palpé du bout des doigts afin de déterminer

les contours de I'induration. Ensuite on doit mesurer le diamétre transversal (perpendiculaire a

I’axe du bras) en millimetres a ’aide d’une réglette graduée.(Figure 42)
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Figure 42 : illustration montrant la méthode correcte de la lecture du résultat de I'IDR(51)

+ L’interprétation du résultat de I'IDR :

L'interprétation du test de Mantoux tient compte de la taille de Il'induration, les
antécédents de vaccination par le BCG ou une hypersensibilité retardée antérieure du patient
ainsi qu’une éventuelle immunodépression.

Les résultats sont exprimés en millimetres, on mesure le diametre transversal de
I’induration de la papule. Si la papule est surmontée de phlycténes ou des ulcérations voir de la
nécrose, il faut mentionner leur existence.

Les résultats sont interprétés comme suit (52):

% Inférieure 2 5 mm : le test est négatif, mais il convient d'éliminer les facteurs

responsables d'une diminution de la réponse liée au terrain (parfois les sujets agés
n’aient la réaction cutanée jusqu’au 5eme jour), au produit et a la technique ou a
I'interprétation.

% De 5a 10 mm: le seuil est suffisant pour évoquer le diagnostic de primo-infection
tuberculeuse, chez Les contacts récents de sujets atteints de la tuberculose en phase
active et les personnes présentant une immunodépression (VIH séropositif ; patients
sous les immunosuppresseurs ; etc.)

< De 10a 15 mm : La primo-infection tuberculeuse est retenue lorsque les facteurs de
risque classiques sont présents tels que l'arrivée d’un lieu a forte prévalence,
I’dge<5ans, les patients a risque (diabete, insuffisance rénale chronique terminale,

corticothérapie prolongée, hémopathies malignes, etc.) et la promiscuité.
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< Supérieur ou égale a 15 mm : il s’agit du seuil nécessaire en cas d’absence de tout

facteur de risque connu et de tout contact avec un patient tuberculeux. Il est

probable que cette réaction soit due a une vaccination antérieure par le BCG
correctement surveillé.

Certaines personnes peuvent avoir une réaction a I'IDR méme s’elles ne sont pas

infectées par les MTC et d’autres qui ne présentent aucune réaction sont atteints de la

tuberculose. On parle des faux positifs et faux négatifs.(50)

< Faux positifsen cas de :
> Une infection par les mycobactéries non tuberculeuses
> Une vaccination de BCG

> Une erreur lors de I'administration de la tuberculine

< Faux négatifs en cas de :

> Anergie cutanée (I'anergie est l'incapacité de réagir aux tests cutanés en
raison d'un systéme immunitaire affaibli)

> Une erreur technique (tuberculine altérée, injection trop profonde, lecture trés
tardive, diametre d’induration sous-estimé).

> Infection tuberculeuse récente (dans les 8 a 10 semaines suivant I'exposition)

> Vaccination récente par un virus vivant (par exemple, la rougeole et la variole)

> La réalisation du test chez une personne Aagée, car la réactivité a la
tuberculine diminue avec I’'age, au -dela de 65/70 ans, une IDR négative peut
s’observer dans 30 a 40 % des cas d’infections tuberculeuses.

> Une infection virale (rougeole, oreillons, mononucléose infectieuse, varicelle)

a.2. Les tests de détection de I’interféron gamma (IGRA) :
L’interféron y est une des principales cytokines de type THI1 sécrétées par les

lymphocytes T en réponse a Mycobacterium tuberculosis. Les tests reposent sur la détection de
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la production d’interféron y par les lymphocytes en présence de 3 protéines spécifiques des MTC
(ESAT-6, CFP10 et TB7.7) dans sang veineux prélevé.(53,54) (Figure 43)

Sur le marché, il existe deux tests commerciaux approuvés, avec des technologies un peu
différentes :

7

<% Test QuantiFERON-TB® : le plus fréquent, basé sur la quantification par technique Elisa

de la production in vitro d’interféron vy, le résultat étant rendu en Ul/ml.

% T-SPOT-TB® : le plus performant, réalisé seulement en centre spécialisé
d’immunologie. Ce test dénombre par technique EliSpot les lymphocytes T produisant
de l'interféron vy, le résultat est rendu en nombres de cellules productrices/200 000
cellules mononucléées du sang périphérique.

Ces tests présentent un avantage pratique indéniable, par rapport a I'IDR a la tuberculine
car ils ne nécessitent pas de faire revenir le patient pour la lecture. De plus,IGRAsprésentent une
meilleure spécificité et reproductibilité. Ces tests consistent a [Iutilisation d’antigénes
spécifiques de M. tuberculosis afin d’éviter les réactions faussement positives dues a la
vaccination par le BCG ou a des infections par des mycobactéries non tuberculeuses. Pourtant, ils

sont moins accessibles a cause de leur prix élevé.(53)
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Figure 43 : Principe et techniques de réalisation des tests de guantification

de 'interféron gamma(55)
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b. Examens de diagnostic de la tuberculose active :

b.1. Les examens bactériologiques :
Seul I'isolement et I'identification de Mycobacterium tuberculosis affirme avec certitude le
diagnostic. La qualité des résultats fournis par I'examen bactériologique dépend en grande

partie des conditions de recueil et de transport des prélévements.

b.1.1. Les prélevements :

+» Les expectorations :

L’émission des bacilles étant discontinue, 2 crachats seront prélevés 2 jours de suite
avant la mise en route du traitement antituberculeux. I1 est important de privilégier les produits
de I'expectoration spontanée collectée le matin, au réveil et a jeun, le minimum exigible est de 3
ml. A défaut, on aura recours a l'expectoration provoquée ou induite (aprés un aérosol de
Salbutamol suivi d’'une nébulisation a sérum physiologique hypertonique et/ou aprés une séance

de kinésithérapie respiratoire). (43) (Figure 44)

+» Le tubage gastrique :

Le tubage gastrique est parfois utilisé chez I’enfant lorsqu’il est impossible d’obtenir
spontanément des crachats ou de les induire par expectoration provoquée. Cet acte consiste a
prélever dans I'estomac les secrétions bronchiques dégluties inconsciemment pendant le
sommeil. Il ne se concoit que chez un malade a jeun, alité depuis la veille au soir et avant le
lever. La réalisation de ce préléevement se fait par mise en place d’une sonde nasogastrique
associée a une seringue d’aspiration afin d’aspirer en premier 5 a 6 ml du liquide gastrique dans
le pot a crachats, rincer en second I'’estomac avec 20 a 30 ml de sérum physiologique stérile, ré-
aspirer le contenu gastrique ensuite et les mélanger en dernier dans le pot a crachats.

Mettre en culture dans les 4 heures qui suivent le recueil de I’échantillon. Neutraliser avec

100 mg de bicarbonate de soude si les délais sont supérieurs a 4 heures.(43)
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+» Fibroscopie bronchique :

Ces prélévements sont réalisés sous controle visuel grace a I'introduction d’un fibroscope
qui permet de réaliser des prélévements au niveau d’'une zone anormale. Ce prélevement sera
centrifugé et le culot de centrifugation sera traité comme une expectoration. La fibroscopie étant
responsable d’une irritation bronchique, il est important de recueillir les crachats post-

fibroscopie, leur taux de positivité étant élevé.

«» Aspiration trachéale ou trachéo-bronchique chez les malades intubés :
C’est une pratique couramment réalisée en réanimation. Elle consiste a introduire une
sonde d’aspiration par la canule de trachéotomie et a aspirer les sécrétions de ['arbre

respiratoire.

¢+ Autres prélevements :
Si localisations extra-pulmonaires associées : Liquide de ponction pleurale ; Biopsie

pleurale, bronchique, ganglionnaire, péritonéale ; etc.
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Figure 44 : Technique de recueil des crachats

Figure 45 : le pot a crachats
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b.1.2. L’examen direct :

L’examen microscopique direct, appelé aussi frottis, demeure un outil trées simple et
rapide renseignant sur la présence de BAAR dans les échantillons biologiques. Il consiste a
mettre en évidence les bacilles de koch par un examen microscopique aprés avoir coloré par la
coloration de Ziehl-Neelsen (fuschine) ou par I’lauramine qui est le plus sensible.(56)

Les BAAR apparaissent sous forme de bacilles verts fluorescents sur fond rouge pour les
frottis colorés a I'auramine et rosés sur fond bleu aprés coloration de Ziehl-Neelsen. (Figure 46
et 47)

Le résultat microscopique est un résultat quantitatif dénombrant le nombre de BAAR par
frottis ou par champ. Le seuil de détection microscopique est de I'ordre de 104 BAAR/mL
d’échantillon. Un examen direct positif dans un prélévement respiratoire signifie que le patient

est contagieux pour son entourage en cas de tuberculose pulmonaire.(56)

Figure 46 : Morphologie des bacilles de tuberculose aprés coloration a I'auramine
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Figure 47:Morphologie des bacilles de tuberculose aprés coloration de Ziehl-Neelsen

L’examen microscopique de frottis a plusieurs limites(43) :
< Pas de différenciation entre les bacilles tuberculeux et les mycobactéries atypiques
< Absence de distinction entre BAAR vivants et morts

< Sensibilité inférieure a celle d’autre examens bactériologiques

b.1.3. Laculture :

Bien que la croissance des MTC est tres lente, la culture reste un moyen de référence
pour le diagnostic de la tuberculose. Elle permet de faire I'identification des mycobactéries
isolées, de déterminer la sensibilité aux antibiotiques et, si besoin, de réaliser un génotypage de
la souche a des fins épidémiologiques.(56)

Lorsque I’examen microscopique est négatif, le clinicien est amené a attendre les
résultats de la culture pour confirmer le diagnostic. En effet, la moitié des cas de tuberculoses
pulmonaires et une proportion plus importante encore des cas extra-pulmonaires documentés

sont négatifs a I'examen microscopique et ne sont donc diagnostiqués que par la culture.(49)
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Avant la mise en culture, cet examen est associé a une étape préalable de
décontamination-fluidification pour les prélévements provenant de cavités ouvertes (crachats...),
les prélévements considérés comme stériles tels que le LCR, le sang et les lésions fermées
(ponctions ou biopsies) sont directement mis en culture sans décontamination préalable.(49)

La culture de M.Tuberculosis se fait dans des milieux de culture liquides ou solides :

< Les milieux solides : il s’agit des milieux a I'ceuf de Lowenstein-Jensen (L)) et de

Coletsos. Le milieu de L) est le plus fréquemment utilisé malgré sa lenteur de pousse
des clonies due a son accessibilité et son prix. (Figure39)
% Les milieux liquides : ce sont actuellement des milieux couplés a des systemes

automatisés non radioactifs et plus performants. Parmi ces systémes, on peut citer le

BACT/Alert automatisé, le Versa TREK et la méthode Mycobacterial Growth Indicator

Tube (MGIT). (Figure 50-52)

Figure 49 : Milieux de culture solides de mycobactéries (Léwenstein-Jensen et Coletsos) (57)

Figure 50 :Mycobacterial growth indicator tube(58)
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Figure 52 : |le systeme Versa TREK(59)

Les délais des cultures dépendent de la richesse en bacilles et de milieux de culture. Sur
milieu solide de Lowenstein-Jensen (L)), les colonies sont détectées en 2 semaines si le
préléevement est positif a I’examen direct et en 4 a 6 semaines si le prélevement est négatif au
frottis. Alors, le milieu de culture liquide MGIT, qui est le plus utilisé avec I'automate BACTECTM
(Figure 40), a une sensibilité supérieure de 10 a 15% par rapport au milieu de LJ. En outre, il

permet une détection des mycobactéries avec 7 a 14 jours d’avance. (56)
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Les souches de M. tuberculosis sont classiquement identifiées par la morphologie des
colonies sur milieu solide (aspect rugueux, en chou-fleur, blanc créme) et des tests
biochimiques (accumulation de niacine, catalase thermolabile, présence de nitrate réductase).

(49) (Figure 53)

Figure 53 : Colonies de M.tuberculosis aprés culture sur milieu de Lownstein-Jensen

b.1.3. Techniques de la biologie moléculaire :
Le diagnostic bactériologique de la tuberculose a bénéficié ces derniéres années de
nombreuses avancées technologiques permettant d’améliorer sa sensibilité et sa rapidité. Les
techniques moléculaires sont de plus en plus utilisées, grace a leur haute sensibilité, spécificité

et le délai réduit des résultats.(60)

A. Amplification génomique (PCR) :
Le principe de la PCR consiste a détecter et amplifier une séquence nucléique spécifique
du MTC « IS6110 » a I'aide de L’ADN polymérase qui est chargé de répliquer ’ADN et de copier
in vitro plusieurs fois des séquences d’ADN. Sa sensibilité est tres élevée, la présence d’une

molécule d’ADN ou d’ARN par échantillon suffisant pour que le bacille soit détecté.

- 66 -



La tuberculose dans la région de Safi : Epidémiologie et méthodes de diagnostic microbiologique

Toutefois, la PCR a des limites notamment en cas d’examen direct négatif. Ainsi une PCR
négative a partir d’'un prélevement respiratoire n’élimine en aucun cas le diagnostic de

tuberculose pulmonaire.(61)

Amorce 3 ADN double brin cible Sonde TaqMan _
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Figure 54 : Schéma illustrant la réalisation du PCR en temps réel
a |’aide d’une sonde TagMan (62)
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B. Xpert MTB/RIF (GeneXpert) :

Le dispositif Xpert MTB/RIF (Céphéide®) est lancé en 2004 et il est recommandé comme
outil de diagnostic de la tuberculose par I’'OMS depuis 2010.(4)

C’est un test moléculaire unitaire qui permet la détectiondes fragments d’ADN du
génome des mycobactéries du complexe M.tuberculosis et des mutations les plus fréquentes du
gene rpoB indiquant une résistance a la rifampicine en moins de 2 heures.

Il s’agit d’'un test complétement automatisé dont son principe repose sur la réalisation
d’unePCR semi-quantitatif en temps réel. Ce test est capable d’exécuter les différentes étapes
d’extraction, purification, amplification d’ADN, hybridation des sondes et détection multiplex a
la demande et dans une seule cartouche. (56) (Figure45)

Une étude réalisée sur des dilutions en série de suspensions bactériennes préparées a
partir de souches de référence du MTC a démontré que la technique Xpert MTB/RIF fournissait
une évaluation rapide et fiable de la charge bactérienne au-dessus d’un seuil de 100 bactéries
par échantillon (63).Ainsi, dans des cas de forte suspicion de tuberculose pulmonaire ou extra-
pulmonaire, cette technique permet sur des prélévements microscopiques négatifsd’optimiser
un diagnostic rapide et fiable.

Les publications de I'OMS montrent que la résistance a la Rifampicine est rarement
observée seule, elle indique généralement une résistance a d’autres antituberculeux notamment
a I'lsoniazide. Elle est le plus souvent détectée dans des souches de tuberculose multirésistante
avec une fréquence supérieure a 95 % dans ces isolats.(64)

L’OMS a validé leur utilisation sur la biopsie ou aspiration des ganglions lymphatiques, le

LCR, le liquide pleural et le liquide synovial(65,66). Les tests Xpert peuvent étre réalisés
sur tout échantillon de biopsie (ganglions lymphatiques, os, peau, matériel de résection, etc.)
avec de bonnes performances. Des multiples études ont montré que les performances des tests
GeneXpert étaient acceptables pour d'autres échantillons (liquide péritonéal et péricardique,

selles, urine).(67)
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Figure 55 : image illustrant la procédure du test GéneXpert MTB/RIF (68)

PROBEC

PROBE A

§'- GCACCAGCCAGCTGAGCCAATTCATGGACCAGAACAACCCGCTGTCGGGGTTGACCCACAAGCGCCGACTGTCGGCGCTG - 3

3'- CGTGGTCGGTCGACTCGGTTAAGTACCTGGTCTTGTTGGGCGACAGCCCCAACTGGGTGTTCGCGGCTGACAGCCGCGAC - 6
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Figure 56 et 57 : images montrant le génerpoB région déterminant la résistance a la rifampicine
et une vue de ce dernier sur I'écran du test Genexpert apres I'amplification des échantillons. (69)
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C. Test Hain FluoroType MTB :

FluoroType MTB (Hain Lifescience, Allemagne) est un nouveau test moléculaire pour la
détection de la tuberculose qui implique I'amplification de I'ADN et la détection par PCR dans un
systéme fermé, avec une analyse automatisée, qui peut traiter jusqu'a 96 échantillons en 3 h.
L'ADN isolé peut étre utilisé dans les tests génotypiques par sonde de laligne DST. L'extraction
de I'ADN peut étre effectuée manuellement ou a l'aide d'un systéme automatisé d'extraction de
I'ADN (GenoXtract).(70)

Ce test est réalisé en 3 étapes principales : ’extraction de I’ADN, I'amplification de ce
dernier et I'analyse de la courbe de fusion. Les deux dernieres étapes sont faites dans
I'instrument FluoroCycler (Hain Lifescience GmbH, Nehren, Allemagne). Les résultats ont été
fournis sous la forme (« ADN du complexe MTB non détecté » ; « ADN du complexe MTB

détecté » et « non valid »).(71)

Test principle of FluoroType® MTBDR

- ¥ v vy
l me s 3 45
DNA extraction from Amplification and detection Results in approx. 2.5 hours

sputum specimens or
cultivated samples

Figure 58 : La procédure du test Hain Fluorotype MTB (66)

D. Test d’hybridation inverse sur bandelettes :

Ces techniques appelées aussi « Line probe assey », sont devenus en 2008 la premiere
méthode moléculaire approuvée par I'OMS pour la détection de WM.tuberculosis et la
pharmacorésistance a la rifampicine et/ou I'isoniazide.

Ces tests correspondent a une amplification multiplex d’ADN couplée a une hybridation

sur bandelettes. Cette identification se fait en quelques heures a partir d’'une culture. Les
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mycobactéries tuberculeuses peuvent étre mis en évidence par le kit GenoType Mycobacterium
CM/AS (Hain LifeScience) dont la technologie cible ’ADNr 23S. Elle est fondée sur I’analyse du
polymorphisme du gene gyrB.(56) (Figure 59)

Ces méthodes moléculaires ont I’avantage de fournir des résultats rapides, en quelques
heures, pour les patients a frottis positif. Pour les patients a frottis négatif, une culture primaire
est nécessaire avant de réaliser le test. Cependant, les principales contraintes de ces tests sont
leur colit élevé, le haut niveau de technicité requis pour le personnel, les infrastructures

nécessaires et le risque important de contamination croisée.(43)

Figure 59 : Exemple de résultats obtenus par le génotype MTBDRplus (72)

b.1.4. Les tests phénotypiques :

Les méthodes phénotypiques (I’antibiogramme), en étudiant le comportement des
mycobactéries en présence de divers antibiotiques, comprennent des tests de sensibilité in vitro
effectués soit en milieu solide (LJ, 7H11), soit en milieu liquide (pour systémes Bactec MGIT
960°®, et VersaTREK®) en observant la croissance des souches complexes de M.tuberculosis en

présence d’antibiotiques comparativement a la croissance sans antibiotique. Le délai de réponse
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dépend non seulement du milieu et de la technique (de 10-15 jours pour les tests effectués en
milieu liquide et de 28 jours pour ceux effectués en milieu solide tel que LJ) mais aussi du
nombre d’antibiogrammes qu’il faut refaire en cas d’échec. Les échecs sont liés a la lenteur de
croissance de certaines souches en particulier certaines souches MDR, ou d’une contamination

des milieux.(73)

b.2. Les examens radiologiques :
L'imagerie, malgré le progres de la biologie moléculaire, reste un outil qui joue un role
primordial dans le dépistage, I'orientation du diagnostic et le suivi de la tuberculose. Le choix

des examens radiologiques dépend de la clinique et le siége de I'organe touché.

+ Radiographie de thorax :

Toute symptomatologie respiratoire persistante doit faire pratiquer une
radiographiethoracique. Il s’agit de I’examen en premiere intention pour diagnostiquer les
affections de la cavité thoracique, notamment les voies respiratoires, les cotes, les poumons, le
cceur et le diaphragme.

Les manifestations radiologiques de la tuberculose thoracique sont souvent évocatrices
mais non spécifiques voir trompeuses car il existe une variation significative intra et inter-
observateur dans la lecture des clichés.(74)

Dans la tuberculose pulmonaire, la sémiologie de base des lésions causées par cette
derniere est tres polymorphe comportant des atteintes parenchymateuse, des adénopathies,
d’atteinte des séreuses et la miliaire. Parmi ces lésions, on trouve (75) :

% Des images cavitaires (Cavernes) : habituellement au niveau des segments apicaux et
dorsaux des lobes supérieurs ou au niveau segments apicaux des lobes inférieurs. Ses

parois sont irréguliéres ou anfractueuses. (Figure 60)

< Des images nodulaires : Elles sont souvent évocatrices par leur localisation.
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Des macronodules groupés, infiltrants, au niveau des segments apicodorsaux des lobes
supérieurs et au niveau des segments apicaux des lobes inférieurs, zones de croissance
élective du bacille de Koch.

Des micronodules groupés centro-lobulaires de 2 a 4 mm de diameétre, a contour flou,
sont le témoin d’une dissémination acinaire bronchogéne, homo- ou controlatérale.

Un macronodule isolé pose les problémes diagnostiques habituels du nodule pulmonaire
solitaire (NPS). Le jeune age du malade, I'absence de facteur de risque de cancer, le
caractére apical de la lésion, des tests bactériologiques positifs peuvent orienter vers un
nodule caséeux ou un tuberculome.

Un aspect miliaire met en évidence une dissémination bilatérale et homogéne de nodules
d’une taille inférieure a 3 mm, avec une apparente prédominance aux bases et une
meilleure visualisation de profil par un effet de sommation.

Des foyers alvéolaires : lls correspondent soit a des images non systématisées, de type
broncho-pneumonique, soit a des foyers systématisés, réalisant de véritables
pheumonies.

Des adénopathies médiastinales ou hilaires : Elles sont mieux mises en évidence par la
TDM que par la radiographie standard.

Fibrose et des calcifications : sont caractéristiques de la tuberculose séquellaire. La
rétraction des lésions apicales est responsable d’'une désaxation vers le haut des axes
bronchovasculaires, d’une distension des bases et d’un épaississement de la coiffe

apicale par épaississement de la plévre et augmentation de la graisse sous-pleurale.
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Figure 60 : Radiographie du thorax face :Clarté arrondie entourée d’une paroi épaisse au niveau

du lobe apicale droit (caverne tuberculeuse droite) et des opacités micronodulaires
dans la méme zone.(75)

Figure 61 :Radiographie du thorax face : Opacité alvéolaire systématisée du lobe inférieur
gauche (foyer alvéolaire : Pneumonie tuberculeuse) (76)
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Figure 62:Radiographie du thorax face : Multiples opacités micronodulaire bien limités en grain

de mil diffuses bilatérales (Miliaire tuberculeuse) (77)

- —
-l

b &

Figure 63 : Radiographie du thorax de face : Complexe primaire (chancre d’inoculation +
adénopathies médiastinales).(78)
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= Tomodensitométrie thoracique :

Dans la série de Woodring (79), le diagnostic initial de la tuberculose par radio du thorax
était correct dans 49 % des cas seulement. De ce fait, la TDM est plus sensible effectivement elle
permet de mieux caractériser les images et d’objectiver des lésions invisibles sur la radiographie
thoracique standard ou siégeant dans des zones malexplorées en radiographie standard comme

I’apex pulmonaire.(80,81)

Figure 64 : Coupe axiale par TDM en fenétre parenchymateuse montrant de nombreux
micronodules en grain de milles dans les deux champs pulmonaires.(82)
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Figure 65 :Coupe axiale du médiastin par tomodensitométrie montrant un ganglion hypodense

sous-carénaire (courte fleche blanche) et un épanchement pleural gauche (longue fleche

blanche).(82)

Figure 66 et 67 : Reconstructions multiplanaires (MPR) coronale et sagittale en coupe fine
montrant une pneumonie tuberculeuse en aspect d’aile d’oiseau ainsi gu’une image cavitaire

apicale droite.(75)

- 77 -



La tuberculose dans la région de Safi : Epidémiologie et méthodes de diagnostic microbiologique

+ Echographie :

L'échographie est un examen peu coliteux, slr, portable et non invasif, qui permet
d'examiner la plupart des organes. Pourtant, elle a une faible sensibilité et spécificité pour la
tuberculose. De ce fait, c’est un examen d’orientation de diagnostic de la tuberculose extra-
pulmonaire. Par exemple, I’échographie abdominal est I’examen de premiere intention en cas

d’ascite, tuberculose péritonéale et ou la mise en évidence des adénopathies.(83,84)

<
e
MLAGDIXNS WMONPITAL

Figure 68 : Image échographique de ganglions lymphatiques hypertrophiés
dans la zone péri-portale (83)
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+ Exemples d’autres examens radiologiques :

> Mal de pott :

Figure69 : TDM dorsolombaire montrant une image de spondylodiscite a la charniére
dorsolombaire avec une épidurite compressive et une déformation en cyphose(85)

> Tuberculose neuro-méningée :

Figure 70, 71 et 72 : IRM dorsolombaire montrant une lésion intramédullaire bien définie
avec un signal de faible intensité en T2 et un rehaussement des bords sur les images de
contraste (Tuberculome intramédullaire)(82)
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Figure 73 : IRM cérébrale : Volumineuse |ésion pariétale supérieure gauche, avec une paroi en

hypersignal T1 spontané et un centre nécrotique, un rehaussement multi loculé et un cedéme

péri-lésionnel (Tuberculome cérébral) et multiples prises de contraste sous-corticales ou des
noyaux gris centraux, du pont, du cervelet (86)

» Tuberculose de I'appareil urinaire :

Figure 74 : Urographie intraveineuse : Mutité rénale gauche, sténose de l'uretére iliague et de la
jonction urétéro-vésicale droits (fleches), petite vessie tuberculeuse (astérisque).(87)

- 80 -



La tuberculose dans la région de Safi : Epidémiologie et méthodes de diagnostic microbiologique

b.3. Histologie :

L’examen anatomopathologique joue un réle primordial dans le diagnostic de la
tuberculose, en recherchant des lésions histologiques évocatrices de la tuberculose sur des
prélévements anatomiques (biopsies d’adénopathies, parenchyme pulmonaire, plévre...).

Une organisation en granulomes (ou follicules) épithélio-giganto-cellulaire avec nécrose
caséeuse est pathognomonique des lésions tuberculeuses. Méme en l’absence de cultures
positives, la présence d’atteinte granulomateux plus contexte clinique évocateur doit faire poser

le diagnostic de tuberculose. (88)

= R

"

Figure 75 :Matériel de néphrectomie (hémalun éosine, Gx200) : Granulome tuberculoide riche en

cellules géantes de type Langhans (fleches) centré par de la nécrose caséeuse (astérisque).(87)

6. Traitement et prévention :
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6.1. But thérapeutique :

a. Butindividuel :

Le but individuel du traitement est de :
<% Stériliser les foyers infectieux
< Eviter les complications
% Eviter les rechutes

< Eviter '’émergence de mutants résistants

b. But collectif :
Le but collectif du traitement est de :

% Mettre un terme a I’épidémie mondiale de la tuberculose

RS

D3

» Limiter la propagation de la tuberculose

Re

% Réduction du nombre de décés imputables a la tuberculose

Re

% Réduction de I'incidence de la tuberculose

6.2. Moyens thérapeutigues :

Les médicaments antituberculeux sont regroupés en cing groupes en fonction de
I'efficacité, de la puissance, de l'expérience d'utilisation et de la classe des médicaments.
(Tableau X) (89,90)

Les médicaments du groupe 1 « premiére lighe » sont ceux recommandés pour le
traitement de la tuberculose susceptible d'étre sensible. Les médicaments « deuxiéme ligne »
(groupes 2, 3, 4) sont généralement réservés a la tuberculose résistante. Les médicaments de
troisieme intention (Groupe 5) ont une efficacité non encore prouvée dans le traitement de la
tuberculose, bien que pour certains médicaments du groupe 5, cela refléte davantage une lacune

dans notre connaissance que les insuffisances des médicaments eux-mémes.(90,91)

Tableau X : Classification des antituberculeux (89)

Groupe 1 Antituberculeux oraux de premiére Rifampicine(R)
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intention

Isoniazide(H)
Pyrazinamide(2)
Ethambutol(E)

Kanamicine (Km)

Groupe 2 Antituberculeux injectables Amikacine (AM)
Capréomycine (Cm)
Groupe 3 Fluoroquinolones
. Ethionamide (Eto), Prothionamide (Pto),
Antituberculeux oraux o L )
Groupe 4 , . . . ) Cyclosérine (Cs), Térizidone (Trd), Acide
bactériostatiques de deuxiéme ligne ] o
paraaminosalicylique(PAS).
Clofazimine (Cfz),
Antituberculeux dont I’efficacité et la Amoxicilline/Clavulanate
sécurité dans le traitement de la (Amx/Clv), Clarithromycine (Clr),
Groupe 5

tuberculose résistante n’est pas
prouvée

Linézolide (Lzd), Thioacétazone (Thz),
Imipéneme/Cilastatine (Ipm/Cln),
Isoniazide aforte dose.

a. Antibiotiques de premiere ligne :

Les antituberculeux de premiere intention utilisés dans le traitement de la tuberculose au

Maroc sont :

I’isoniazide (H), la rifampicine (R), la streptomycine (S) la pyrazinamide (2) et

I’éthambutol (E)et leur posologie est adapté selon le poids (Tableau 8)(92). Chacun de ces

antibiotiques posséde des propriétés antibactériennes propres a lui que ca soit au niveau des

souches sensibles, du type d’action ou encore de la cible attaquée (89). (Tableau XI)

IIs existent sous formes combinées en proportion fixe : Isoniazide- Rifampicine (RH),

Isoniazide-Rifampicine-Pyrazinamide (RHZ), et Isoniazide- Rifampicine-Pyrazinamide-Etambutol

(RHZE). Ces présentations combinées permettront une simplification de |'administration du

traitement (92). (Tableau 9)

Tableau XI : Spectre antibactérien des antituberculeux de premiére intention (89)

Principe actif

Mycobactéries sensibles Type d’effet Cibles principales
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Mycobacterium
) o tuberculosis L Bactéries extracellulaire et
Rifampicine . Bactéricide ) i
M.bovis intramacrophagique
M. africanum, M.kansasii
M. tuberculosis o )
o ] L Bactéries extracellulaires de
Isoniazide M. bovis Bactéricide
. surface
M.africanum
M. tuberculosis
M. bovis . )
. . ) Bactéries extracellulaires et
Ethambutol M.Africanu Bactériostatique ) )
3 intramacrophagique
M. kansasii

M.avium, Mxenopi

Pyrazinamide

M. tuberculosis
M. africanum

Bactéricide

Bactéries
Intramacrophagiqueet du
caséum

Tableau XlI: Posologies journaliéres des médicaments antituberculeux de la premiére ligne.(92)

Enfant Adolescent et adulte
Dose Dose
- journaliére Dose maximale journaliére Dose maximale
Médicament ; . . i . .
recommandée journaliére en recommandée journaliére en
(Plage de dose) mg (Plage de dose) mg
en mg/kg en mg/kg
Isoniazide (H) 10 (7-15) 300 5 (4-6) 300
Rifampicine (R) 15 (10-20) 600 10 (8-12) 600
Pyrazinamide (Z) 35 (30-40) 1600 25 (20-30) 2000
Ethambutol (E) 20 (15-25) 1200 15 (15-25) 1200

Tableau XIII : Posologie des formes combinées des antituberculeux de premiére ligne chez

l'adulte(92)

Nombre de comprimés/Jour

Tranche de

Phase intensive

Phase de continuation

poids en Kg

RHZE 150/75/400/275

mg

RH 300/150 mg et RH 150/75 mg
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[25-37] 2 1 0
[38-54] 2 1 1
<54 4 2 0

b. Antituberculeux de 2eme intention :

Les médicaments de seconde intention sont moins actifs et généralement plus toxiques
que les médicaments essentiels. lls sont destinés au seul traitement des cas résistants. lls sont
classés en six familles : les aminoglycosides, les peptides cycliques, les fluoroquinolones, les
thioamides, la cyclosérine et I'acide paraaminosalicylique. Ces antibiotiques ciblent la synthése
des acides (désoxy)ribonucléiques, la synthése protéique ou la production d’éléments de
I’enveloppe essentiels a la survie du bacille tuberculeux. (93)

La durée du traitement est allongée de 18 a 24 mois est ils ne doivent étre administrés

gu’avec une assistance médicale.(94)

6.3. Indications :

Le protocole et la durée du traitement de la TB pulmonaire et bien codifié par les
autorités de santé nationales et internationales. En fonction de la TB rencontrée (TB-maladie ou
TB-infection), de sa localisation et de son degré de gravité, du résultat du frottis, du résultat de
I’antibiogramme, des antécédents de traitement du patient, des schémas thérapeutiques
normalisés adaptés ont été mis en place en fonction du type de tuberculose rencontré mais aussi

en fonction des systemes de santé des pays qui auront a les appliquer.

a. Regles générales de la conduite du traitement : (92)

Le traitement est divisé en deux phases, une phase intensive pour éliminer rapidement la
majorité des bacilles et pour prévenir I’émergence de résistance. Elle associe au moins trois
antituberculeux. Une phase de continuation permettant d’éradiquer les bacilles dormants et on y
utilise en général moins de médicaments.

L’administration est quotidienne au cours des deux phases du traitement, en prise

unique, matinale, a jeun, de préférence 1 heure avant le repas ou bien 3 heures apres le dernier.
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La durée du traitement doit étre suffisante avec une bonne observance thérapeutique et
surveillance clinico-bactériologique durant toute la période du traitement. Enfin I'information du
patient et son entourage sur la nature de la maladie, la durée du traitement et le risque de
contagiosité.

a.1l. Tuberculose pharmaco-sensible :

Tableau XIV : Schémas thérapeutiqgues préconisés pour le traitement de la tuberculose au Maroc (92)

Phase Phase de
Type de tuberculose d’attaque continuité
(mois) (mois)

e Tuberculose pulmonaire a microscopie positive.

e Les tuberculoses aigues et graves :

oTuberculose miliaire.

oTuberculose multifocale

ola tuberculose broncho-pneumonique étendue.

ola tuberculose intestinale, rénale, péricardique.

ola tuberculose extensive chez les sujets vivant avec le 2 (RHZE) 4 (RH)
VIH.

e Tuberculose pulmonaire a microscopie négative.

e Tuberculose pulmonaire a microscopie négative et a
culture positive.

¢ Primo-infection tuberculeuse.

e Tuberculose extra-pulmonaire

e La tuberculose neuro-méningée.

, ) . . 2 (RHZE) 7 (RH)
e La tuberculose ostéoarticulaire (y compris le mal de pott)

e Rechute.

3 (RHZE 5 (RHE
e Echec de traitement. ( ) ( )

Le suivi thérapeutique est un élément fondamental du traitement antituberculeux. Il doit
se faire de maniere systématique une fois par mois au cours de la phase intensive, puis tous les
2mois jusqu’a I'achevement du traitement.

L’évaluation doit comprendre un examen clinique, la recherche d’effet indésirables,
I'appréciation de I'adhésion du patient au traitement et enfin un suivi bactériologique par

examen direct et radiologique tous les 2 mois jusqu’a la fin du traitement.
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a.2. Tuberculose pharmaco-résistante :

La tuberculose est dite pharmaco-résistante lorsque la souche de WM.tuberculosis
responsable de la maladie est résistante a un ou plusieurs antituberculeux majeurs. Parmi les
facteurs qui ont augmenté la prévalence de cette résistance on trouve : la prescription
inadéquate d’antituberculeux, la non observance du traitement, et plus rarement, la
malabsorption des antituberculeux.(95,96)

On distingue plusieurs types de résistances selon les résultats des tests de sensibilités
aux anti-bacillaires (96,97) :

< La résistance primaire : Elle correspond a toute résistance enregistrée avant le début du

premier traitement antituberculeux du patient ou moins d’'un mois apres le début du
traitement.

% La résistance secondaire ou acquise : Elle correspond a une résistance apparue apres le

traitement mal concu, mal surveillés ou mal suivis.

< Mono-résistance : résistance a un seul antituberculeux de premiere intention.

% Poly-résistance : résistance a plus d’un antituberculeux de premiére intention, en dehors

de I’association rifampicine-isoniazide.

< Multi-résistance : résistance a au moins I'isoniazide et la rifampicine.

% Ultra-résistance ou résistance extensive : Une souche de Mycobactérie est dite « ultra-

résistante » si elle présente a la fois une multi-résistance en plus d’une résistance au
moins a une Fluoroquinolone et a un agent injectable de 2¢me ligne : Kanamycine,

Amikacine, Capréomycine.

6.4. Prévention :

a. La Vaccination :
Le BCG est le seul vaccin vivant d’origine bactérien chez I'homme, résultant d’un

atténuement de la virulence de M.bovis. 1l est injecté par voie strictement intradermique dans le
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bras gauche au-dessus de I'insertion distale du muscle deltoide sur I’humérus, a la dose de 0.1
ml chez les enfants agés de plus d’un an et a moitié dose (0.05 ml) chez les enfants agés de
moins d’une année. Le BCG stimule une réaction immunitaire a médiation cellulaire et humorale
de I'organisme sans pour autant provoquer la maladie.

Le vaccin BCG confére une meilleure protection contre les formes graves de TB (milliaire,
extra-pulmonaire et méningée) que contre les formes pulmonaires. Il n’empéche pas la survenue
d’une primo-infection tuberculeuse, et encore moins la réactivation d’une TB pulmonaire latente.
Son effet sur la transmission du bacille tuberculeux est par conséquent limité.

Néanmoins, I’OMS maintient ses recommandations concernant la vaccination
systématique des enfants dés la naissance dans les pays a forte prévalence de TB du fait de
I’effet protecteur avéré du vaccin BCG contre la méningite tuberculeuse et la TB disséminée chez
I’enfant.

A la suite du décret du ministére de la santé, la réglementation au Maroc préconise la
vaccination pour chaque naissance deés le premier mois, en I'intégrant au programme national

d’'immunisation.

a.1l. Dépistage de la tuberculose :
Le PNLAT vise a prévenir la propagation de I’infection tuberculeuse. Le principal objectif
du dépistage est I'identification permanente des sources de contamination dans la collectivité,

en 'occurrence les cas de tuberculose pulmonaire a microscopie positive.

a.2. Chimioprophylaxie :
La seule chimiothérapie préventive recommandée aujourd’hui consiste a administrer de
I'isoniaside seul, tous les jours, a la dose de 5mg/kg/j pendant une période de 6 a 9 mois.
Elle a pour but d'éviter le passage de la tuberculose infection a la tuberculose maladie,
notamment chez les patients VIH positif, ainsi que les patients candidats a un traitement par

anti-facteur de nécrose tumorale (TNFx) ou par toute autre biothérapie qui déprime I'immunité.
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Il.Discussion des résultats :

1. Epidémiologie :

1.1. Incidence :

Au Maroc, la tuberculose sévit sous forme endémique. Selon le bulletin annuel
d’épidémiologie et de santé publique, le nombre de cas incidents de tuberculose de toutes
formes est de 29 018 en 2020 et de 29 327 en 2021, correspondant a une incidence notifiée de
80 cas pour 100000 habitants.(2,98)

Les régions Guelmim-Oued Noun et Fés-Meknes rejoignent I'incidence nationale durant
ces deux années tandis que la région Tanger-Tétouan- Al Hoceima reste la plus touchée avec
115 pour 100 000 hab. en 2020 et 111 pour 100 000 hab. en 2021. (Tableau 6)

Dans notre étude, I'incidence de la tuberculose dans la province Safi est 69 pour 100 000
hab. en 2020 et 63 pour 100 000 hab. en 2021 qui est un peu élevée comparée a I'incidence de
la région Marrakech-Safi. Pourtant, elle rejoint les 6 régions représentant la majorité des cas
incidents au Maroc (86% des cas rapportés en 2020 et 85% des cas en 2021).(2,98) (TableauXV)

Ces résultats sont expliqués par la causalité entre la tuberculose et précarité socio-
économique puisqu’elle est plus concentrée dans les quartiers a densité de population tres

élevée et des zones périurbaines des grandes agglomérations.
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Tableau XV : Incidences régionales notifiées de la tuberculose au Maroc

Régions du Maroc

Incidence notifiée en 2020
de la tuberculose pour

Incidence notifiée en 2021 de
la tuberculose pour 100 000

100 000 hab. hab.
Ed-Dakhla-Oued Ed-Dahab 64 86
Ladyoune-Saguia- Al Hamra 53 57
Guelmim-Oued Noun 83 80
Sous-Massa 63 58
Marrakech-Safi 51 50
Oriental 56 52
Casablanca-Settat 99 98
Rabat-Salé-Kénitra 106 106
Béni-Mellal-Khénifra 46 51
Fés-Mekneés 79 81
Draa-Tafilalet 22 27
Tanger-Tétouan- Al Hoceima 115 111

Sur le plan Mondial, les pays représentant des taux d’incidence de la tuberculose élevées

(plus de 300 pour 100 000 hab.) sont majoritairement en Afrique, suivie par I’Asie de Sud-Est.

(Figure 76 et 77)

Concernant le nombre de cas rapportés durant ces 2 années, ils sont principalement de

I’Asie. Selon le rapport annuel, 8 pays représentaient plus des deux tiers des cas de tuberculose

dans le monde :

I'Inde (28 %), I'Indonésie (9,2 %), la Chine (7,4 %), les Philippines (7,0 %), le

Pakistan (5,8 %), le Nigeria (4,4 %), le Bangladesh (3,6 %) et la République démocratique du

Congo (2,9 %). (Figure 78)(99)
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Figure 76 :Répartition de I'incidence de la tuberculose dans le monde en 2020(100)
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Figure 77 :Répartition de I'incidence de la tuberculose dans le monde en 2021(99)
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Figure 78 : Répartition mondiale des nombres de cas rapportés incident de tuberculose
dépassant les 100 000 en 2021 (99)

1.2. Age:

Les résultats de notre étude prouvent que la tuberculose touche toutes les tranches d’age
sans exception avec une prédilection de cette pathologie pour la population jeune. Cette
prédilection peut étre expliquée par la diversité dynamique de cette tranche d’age qui les
exposent au contact prolongé avec les autres (travail collectif, activités sportives, clubs
sociaux...).

Dans notre série, I’age moyen des patients était de 36 ans avec des extrémes allant de
Tan jusqu’a 95 ans. Plus de la moitié d’entre eux (64.4%) appartenaient a la tranche d’age
comprise entre 16 et 44 ans.De méme au niveau national, le bulletin annuel d’épidémiologie et
de santé publique a apporté que la jeune population, dgée entre 15 et 45 ans reste la plus
exposée avec un pourcentage de 63% en 2020 et de 61% en 2021.(2,98)

Nos résultats sont aussi comparables a ceux d’autres études nationales etinternationales

menées sur I’épidémiologie de la tuberculose pulmonaire. (Tableau XVI et XVII)
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Tableau XVI : Comparaison des tranches d'dge atteinte par la tuberculose selon la littérature.

Série Tranche d’age la plus touchée
Mendes R.C. et al. (Caxias, Brésil)(101) 20 -39 (33.5%)

North dakota (les états—unis)(102) 25-44 (66.6%)

Djibril Sow K.et al. (Sénégal)(103) 25-34(29.66%)
Chahboune M. et al. (Settat, Maroc)(104) 15-34 (54.88%)
Eddabra R. et al.(Laayoune, Maroc)(105) 15-34 (47.4%)

Notre série 16-44 (64.4%)

Tableau XVII : Comparaison d’age moyen de la population atteinte de la tuberculose selon la

littérature.

Série Age moyen
Okemba-Okombi F.H. et al.(Congo)(106) 35
Goroh M.M.Det al. (Sabah, Malysia)(107) 38
North dakota (les états-unis)(102) 39
Pontes T.A.A. et al. (Sao Paulo, Brésil)(108) 42
Maddeh S. et al.(Jendouba,Tunisie)(109) 49
Eddabra R. et al. (Laayoune, Maroc)(105) 39
Notre série 36

1.3. Sexe :

Durant la période étudiée,la majorité des patients suivis pour la tuberculose de toute
forme (66.2%) est de sexe masculin avec un ratio H/F de 1.96.

Sur le plan national, des études épidémiologiques antérieures sont faites au CDTMR de
Settat(104) et celui de Laayoune(105). Leurs résultats sont similaires a celui rapporté par le
bulletin national annuel qui montre une prédominance masculine avec un sexe ratio H/F de 1.5
en 2020 et 2021 au Maroc. (2,98) (Tableau XVIII)

Sur I’échelle mondiale, nos résultats concordent aux données de la littérature. De ce fait,
cette nette prédominance du sexe masculin est expliquée par le mode vie différent entre les
deux sexes dans ces régions surtout en ce qui concerne les habitudes toxiques (tabagisme,

alcoolisme...).
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Tableau XVIII : Comparaison du sexe-ratio selon la littérature

Série Femmes (%) | Hommes (%) | Sexe Ratio H/F
Mamadou A.K.Il. et al. (Tahoua, Niger)(110) 34.6% 65.4% 1.88
El Malik A.R.A. et al.(Gizeh, Egypte)(111) 39.4% 60.6% 1.54
Yixiao Lu et al. (Préfecture Nagasaki, 1.11
47.4% 52.6%

Japan)(112)
Pontes T.A.A. et al. (Sdo Paulo, Brésil)(108) 29% 71% 2.44
Chahboune M. et al. (Settat)(104) 39.92% 60.08% 1.50
Eddabra R. et al. (Laayoune, Maroc)(105) 40.8% 59.2% 1.45
Notre série 33.8% 66.2% 1.96

1.4. Origine géographique :

Plus de la moitié de nos malades (54%) étaient du milieu urbain, contre seulement 44%
issus du milieu rural tandis que 24 patients sont détenus. Ces résultats concordent avec les
études épidémiologiques faites sur la tuberculose de toute forme. (TableauXIX)

Pourtant, on remarque que dans les séries de Bentajer S. et al. « Kelaa des Sraghna »
(113), El Hamdaoui M. et al. « El Hajeb »(114) et Tao N.N. et al. « Chine »(115)qui traitent la
tuberculose pulmonaire seulement, les résultats sont en faveur le milieu rural avec des
pourcentages respectivement 59%, 56% et 93%. (Tableau XX)

Ces différents résultats peuvent étre liés aux propres conditions qui favorisent la
transmission de la tuberculose selon chaque région étudiée. Par exemple, dansnotre étude, la

promiscuité est trouvée plus dans le milieu urbain que rural ce qui explique nos résultats.

Tableau XIX : Comparaison de I’origine géographigue des patients tuberculeux selon la

littérature
Série Milieu urbain Milieu rural

Maiga S. et al. (Quahigouya, Burkina Faso)(116) 52% 48%
Mamadou A.K.Il. et al. (Tahoua, Niger)(110) 51% 49%
El Malik A.R.A. et al. (Gizeh, Egypte)(111) 91% 9%
Levoyer T. et al. (France)(117) 66% 21%

Tihon A.et al. (Chisinau, Moldavie)(118) 83.7% 16.1%

Chahboune M. (Settat)(104) 68.66% 31.34%
Notre série 54% 44%
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Tableau XX : Répartition selon I’origine géographigue des patients ayant tuberculose pulmonaire
selon littérature

Série Milieu urbain Milieu rural
El Hamdaoui M. et al. (EL hajeb,
!l (EL haj 44% 56%
Maroc)(114)
Bentajer S. et al. (Kelaa des Sraghna,

/ ( g 41% 599%
Maroc)(113)

Tao N.N. et al. (chine)(115) 7% 93%

2. Données cliniques :

2.1. Statut de la maladie:

Les nouveaux cas représentaient la majorité dans notre série, avec un pourcentage de
94.3% tandis que I'effectif des patients admis dans cette durée pour une récidive ou rechute
apres perte de vue (PV) est de 58 (5.7%).

Nos résultats concordent avec ceux de la littérature. Ceci montre que malgré la bonne
observance du traitement il y a un risque de récidive ou échec de ce dernier due a multiples

raisons. (Tableau XXI)

Tableau XXI: comparaison du statut de la maladie selon la littérature

Récidive ou .
i Rechute aprés perte
L. Nouveau cas échec du
Série . de vue
N (%) traitement N 0
N (%)
Mendes R.C. et al. (Caxias,
- (Caxi 269 (82,8%) 22 (6,8%) 20 (6,2%)
Brésil)(101)
K lanyi E. et al. (K la,
yagulanyi E. et al. (Kampala 355 (88.75%) 34 (8.5%) 11 (2.75%)
Ouganda)(119)
Djibril Sow K. et al. (Sénégal)(103) | 86 862 (67,42 %) 41 974 (32.58%)
Eddabra R. et al. (Laayoune,
197 (93.40%) 14 (6.60%)
Maroc)(105)
Notre série 960 (94.3%) 33 (3.2%) 25 (2.5%)
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2.2. Co-infection Tuberculose/VIH:

La tuberculose (TB) est la maladie opportuniste la plus fréquente chez les patients
infectés par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH). Pour cette raison, il est
systématiquement de faire un test VIH pour chaque patient admis pour une tuberculose de toute
forme.

Dans notre étude, 99.8% de nos patients ont bénéficié du test au moment de leur
admission au CDTMR qui a révélé que 20 cas (2.0%) avaient une co-infection TB/VIH durant la
période étudiée. Nos résultats rejoignent ceux de la littérature. (Tableau XXII)

Sur le plan national, le nombre des cas ayant une co-infection TB/VIH est 240 en 2020 et
183 en 2021(2,98). Dans notre étude, le nombre était 10 en 2020 et 8 en 2021, ce qui

représente un pourcentage national respectivement de 4.1% et 4.3%.

Tableau XXII: représentation de la co-infection tuberculose VIH selon la littérature

Série Les patients qui ont Les patients VIH-Postifs
bénéficié du test VIH (%) N (%)
Coulibaly M.B. et al. (Konobougou,
100% 6 (12,5%
Mali)(120) ( )
Mamadou A.K.l. et al. (Tahoua,
A (Tahou 97.8% 60 (13%)
Niger)(110)
Pontes T.A.A. et al. (Sao Paulo, Inconnu 71 4.7%
Brésil)(108) 0
Chahboune M. et al. (Settat,
49.68% 7 (0.55%)
Maroc)(104)
Eddabra R. et al. (Laayoune,
21.4% 9 (4.3%)
Maroc)(105)
Notre série 99.8% 20 (2.0%)

2.3. Site de la tuberculose :

Nos résultats et ceux de la littérature prouvent le fait que la tuberculose a une
prédilection pour le parenchyme pulmonaire et que la tuberculose pulmonaire a une prédilection

masculine.
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Dans notre série, la tuberculose extra-pulmonaire représentait 25.4% de nos cas et la
tuberculose ganglionnaire est la plus dominante avec un pourcentage de 52.1% (135 cas) .
Concernant le sexe le plus prédisposé a la TEP était le sexe féminin avec un pourcentage de 52.9%.

Nos résultats concordent avec la littérature surtout en ce qui concerne la TP tandis que
pour la TEP il y en a quelques différences. Par exemple, les études de Mamadou A.K.l et
al.« Niger »(110), Yixiao Lu et al. «Japan » (112) et Mendes R.C. et al. « Brésil » (101) révélent
une prédominance masculine en TEP avec des pourcentages respectivement 55.3%, 56.0% et
62.9%. Ainsi, I’étude de Mamadou A.K.I « Niger »(110) differe des autres et la nétre concernant le
site le plus touché dans le TEP, elle rapporte que la mal de pott est la plus fréquente avec un

pourcentage de 41.3% . (Tableau XXIII)

Tableau XXIIl : comparaison des sites de la tuberculose et le sexe le plus touché selon la

littérature
Le site extra-
Le sexe le Le sexe le )
Série P plus touché TEP plus touché pulmonaire
N (%) N (%) Le plus touché
(F/M) N (%) (F/M) N (%)
N (%)
Mamadou A.K.l. et Mal de Pott
! M M

al. (Tahoua,
Niger)(110)

362 (78.0%)

247 (68.2%)

103 (22.0%)

57 (55.3%)

43 (41,8%)

Yixiao Lu et al.

Ganglionnaire

M
Préfecture 1833 M 140 (15.4%
( ur 1026 907 (33.1%) (15.4%)
Nagasaki, (66.9%) 508 (56.0%)
(56.0%)
Japan)(112)

Mendes R.C. et al. M M Ganglionnaire
Caxias, 297 (91,4% 27 (8.3% 9 (33%
(Caxias OLY0 | 502 62.2% 3% | 17 62.9% (33%)

Brésil)(101)

Chahboune M. et 214 M 546 F Ganglionnaire
al. (Settat, (56.22%) 512 (43.33%) 299 229 (41.49%)
Maroc)(104) oo (67,46%) 2o (59,68%)

Eddabra R. et al. 134 M F Ganglionnaire
L , 77 (36.50% 25 (32.4%
(Laayoune ©63.50% | 95 (70.90% | 7 91 47 (61.00) (32.4%)

Maroc)(105)
M F Ganglionnaire
Notre série 749 (73.6%) 259 (25.4%) 9

547 (73.0%)

137 (52.9%)

135 (52.1%)
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3. Méthodes de diagnostic :

625 cas de tuberculose de toutes formes ont été confirmés bactériologiquement au sein
du CDTMR de Safi durant période étudiée équivalant a un pourcentage de 61.4%.

Les résultats de notre étude rejoignent ceux de la littérature surtout ceux de Maddeh S.
et al. « Tunisie » (109) et Ledo M.L.P. et al. « Brésil »(121) avec des taux respectivement 68% et
55.1% mais ils restent inférieur a ceux de Chahboune M. et al. « settat »(104) et CoulibalyM.B. et

al. « Mali » (120) avec des taux respectivement 84.09% et 83.4%. (Tableau XXIV)

Tableau XXIV : Comparaison des taux de confirmation bactériologiquede la tuberculose selon la

littérature
Diagnostic de la tuberculose
Série Confirmé cliniquement ou Confirmé
a l'aide de I'imagerie bactériologiquement
N (%) N (%)
Coulibaly M.B. et al. (Konobougou,
8 (16,6% 40 (83,4%
Mali)(120) ( ) ( )
Maddeh S. et al. Jendouba,
L 32 (32%) 68 (68 %)
Tunisie)(109)
Ledo M.L.P. et al.(Pernambouc,
L. 2 771(44.9%) 3 395(55.1%)
brésil)(121)
Chahboune M. et al. (Settat,
202 (15,91%) 1068 (84,09%)
Maroc)(104)
Notre série 393 (38.6%) 625 (61.4%)

3.1. Examen direct :

Dans notre étude, la tuberculose a été confirmée par I'examen direct dans 382 cas
équivalent a 37.5% de nos patients. Notamment, 474 patients ont bénéficié du frottis qui a révélé
un taux de positivité de 80.6%.

Nos résultats sont comparables aux ceux de la littérature (Tableau XXV) ainsi qu’on note
gue notre taux de positivité reste le plus élevé parmi eux. Ce qui peut étre expliqué par le fait

gue le taux des patients qui ont bénéficié du test est inférieur par rapport les autres études.
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Tableau XXV :le taux de positivité de I’examen direct selon la littérature

Série Patients bénéficiant d’un Recherche de BK +
examen directN (%) N (%)
Amadou M.L.H. et al. (Maradi, Niger)(122) 595 385 (64,7%)
abber Benellam Y.K. et al. (Baghdad,
J (Bag 141 78 (55.32%)
Iraq)(123)
Goroh M.M.D. et al. (Sabah, Malysia)(107) 32 263 (97.1%) 23 714 (73.5%)
Yixiao Lu et al. (Préfecture Nagasaki,
Xiao tu ( ure Nagasax 1833 (42.01%) 1149 (62.7%)
Japan)(112)
Malhotra A.S.et al.(North India)(124) 196 (85.2%) 123 (62.7%)
Notre série 474 (46.5%) 382 (80.6%)

3.2. Test GeneXpert :

a. Diagnostic positif :

Dans notre étude, 238 tests ont été effectués au CDTMR de Safi durant cette période
représentant 23.4% de nos patients avec un taux de positivité de 92.0% (219/238).

Nos résultats concordent avec ceux de la littérature (Tableau XXVI) sauf les études de
Helloumi O.et al. « Agadir »(125) et Mekkaoui L. et al. « Bélgique »(126) qui ont rapporté un taux
bas de positivité. Ceci peut étre expliqué par le fait que dans ces études, tous les patients ont
bénéficié d’un test GéneXpert ainsi qu’il était utilisé comme test de dépistage et de diagnostic a

la fois tandis que dans notre région il n’est utilisé que pour les cas suspects forts.
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Tableau XXVI : le taux de positivité du test GeneXpert selon la littérature

Sérle Patients bénéficiant d’un Recherche de BK +
test GéneXpertN N (%)

Mekkaoui L. et al. (Bruxelles, Bélgique)(126) 1271 223 (14.1%)
Goroh M.M.D.et al. (Sabah, Malysia)(107) 403 265 (65.8%)
abber Benellam Y.K. et al. (Baghdad,
. (Bag 141 90 (63.83%)
Irag)(123)
Maiga S. et al. (Ouahi , Burki

aiga S. et al. (Ouahigouya, Burkina 275 140 (62.5%
Faso)(116)
Halloumi O. et al. (Agadir, Maroc)(125) 1083 291 (26,8 %)
Notre série 238 219 (92.0%)

b. Résistance a la rifampicine :

Dans notre étude, 05 patients présentent une résistance a la rifampicine avec un taux de

2.1%.
Nos résultats sont comparables a ceux de la littérature. (Tableau XXVII)
Tableau XXVII : le taux de résistance a la Rifampicine selon la littérature
Série Résistance a la RifampicineN (%)
Goroh M.M.D. et al. (Sabah, Malysia)(107) 87 (0.3%)
Diallo K. et al. (Ziguinchor, Sénégal)(103) 20 (0.93%)
Maiga S. et al. (Quahigouya, Burkina Faso)(116) 3(2,1%)

Service des maladies infectieuses du CHU

4 (5,3%

Mohammed VI (Marrakech, Maroc) (127) ( )
Halloumi O. et al. (Agadir, Maroc)(125) 5 (0.46%)
Notre série 5(2.1%)

4. Evolution de la maladie :

Dans notre série, I’évolution était caractérisée surtout par la guérison (41.9 % des cas), ce

qui rejoint les données de la littérature (Tableau XXVIII). Le taux de déces était de 2.3% durant la
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période étudiée qui est comparable avec celui des autres études surtout celle de Chahboune M.
et al. « Settat »(104) avec un taux de 2.76%.

Malgré les efforts fournis pour la lutte contre la tuberculose, quelques patients
abandonnent leur suivi et arrétent leur traitement. Ce qui explique le taux de perte de vue dans
notre étude qui était de 14.3% équivalent a 146 patients. (Tableau XXVIII)

Tableau XXVIII: comparaison de I’évolution de la tuberculose selon la littérature

, . Achévement du L, .
Série Guérison traitement Perte de vue Déces
N (%) N (%) N (%)
N (%)

EL Ghazi I. et al. (Meknes,

84.06% 4.97% 7.18% 3.79%
Maroc)(128)

Maiga S. et al. (Quahigouya,

156 (69,5% 14 (6,2% 17 (7,5% 28 (12,4%
Burkina Faso)(116) ( ) (6,2%) (7,5%) ( )

Ledo M.L.P. et al.

2.156 (35.0% 2410(39.0% 378 (6,1 % 556 (9.0%
(Pernambouc, brési)(121) ( ) ( ) ( ) (9.0%)

Mamadou A.K.I. et al.

421 (90,5% 9 (1,9% 24 (5,2%
(Tahoua, Niger)(110) ( ) ( ) ( :

Chahboune M. et al. (Settat,

446 (35,12%) 476 (37,48%) 198 (15,59%) 35 (2,76%)
Maroc)(104)

Notre série 427 (41.9%) 413 (40.6%) 146 (14.3%) 23 (2.3%)

5. Limites de notre étude :

Notre étude a été confrontée a plusieurs contraintes, notamment le manque de certaines

données de patients a savoir :

KD

< La profession exercée.

*,

.0

* Les antécédents (Tabagisme, Diabéte...).

B3

» Les données de I’examen clinique.

B3

» Le bilan biologique

B3

» Les clichés radiologiques
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Cela étant essentiellement di au fait que I’admission et le suivi des patients est assuré
par les centres de santé référents ou au niveau de I’hopital provincial ou par leur médecin
traitant.

Le CDTMR de Safi n’a été doté du dispositif GénXpert MTB/RIF qu’en 2020.

Le suivi des cultures en milieu Lowenstein-Jensen n’a pas été possible vu le manque du
personnel formé pour cette méthode durant la période étudiée.

Par conséquent, cette étude a été dans I'incapacité de dresser un profil épidémiologique
exhaustif comportant tous les paramétres étudiables, et a été limitée aussi en matiere de
recherche des souches résistantes de M.tuberculosis et des différents facteurs qui ont abouti aux

cas d’échecs thérapeutiques enregistrés dans notre enquéte.
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Au terme de notre étude, nous nous permettons de formuler les recommandations

suivantes :
4+ Au PNLAT :
< Améliorer et renforcer, dans les structures de santé primaire, I'identification et la
prise en charge des patients ayant des symptomes compatibles avec la tuberculose
ainsi que la mise en ceuvre des prestations de soins des malades tuberculeux sous
traitement.
< Etendre le réseau de laboratoires de la tuberculose et renforcer ses capacités de
diagnostic.
% Equiper et renforcer les CDTMRs par les matériels nécessaires et les personnels
formés pour I’examen direct, la culture et le GéneXpert.
< Entreprendre des actions pour lutter contre la tuberculose dans les grandes zones
urbaines
% L’intérét du GéneXpert dans le dépistage précoce de la tuberculose maladie.
% Mettre en ceuvre les mesures nécessaires a la prise en charge des malades ayant une
tuberculose pharmaco-résistante
< Promouvoir et donner plus de visibilité a la lutte contre la tuberculose au Maroc
aupres des instances politiques et des bailleurs de fonds.
+ Au CDTMR:

Affecter un personnel formé pour la culture.

Archiver les antécédents détaillés nécessaires pour [I'évaluation des patients
(tabagisme, diabéte, etc.)

Sensibiliser les patients a propos l'intérét d’une bonne observance du traitement
pour éviter les pertes de vue

Améliorer le suivi des patients ayant une résistance aux traitements.
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4+ Aux patients tuberculeux bacilliféres :

7

< Une bonne observance du traitement y compris les regles d’hygiéne de vie.
)

< Une consultation médicale devant les effets indésirables des médicaments

antituberculeux.

4+ A la population :

< L’intérét de la vaccination par le BCG.

<% L’isolement des patients contagieux.

% Renforcement du systéme immunitaire par : I’alimentation saine et équilibrée plus un
bon suivi des maladies chroniques.

% Une consultation médicale devant toute toux chronique ou contact avec une

personne atteinte de la tuberculose de toutes formes.
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La tuberculose demeure actuellement l'une des pathologies infectieuses les plus
répandues et causant le plus de déces au niveau mondial. C’est un véritable probléme de santé
publique surtout au niveau des pays en voie de développement notamment au Maroc.

Malgré la gratuité et I'efficacité du traitement antituberculeux, les stratégies adoptées par
I'organisation mondiale de la santé et le programme national de lutte contre la tuberculose au
Maroc, la tuberculose souleve encore de nombreux fardeaux socio-économiques.

Si la localisation pulmonaire est la manifestation clinique la plus fréquente et
pratiquement la seule contagieuse, et sur elle que sont axés tous les programmes nationaux de
lutte, I'importance clinique des formes extra-pulmonaires est de plus en plus d’actualité. En
effet, I'incidence de ces formes extra-pulmonaires a augmenté de facon dramatique et plus
nettement avec la pandémie du VIH. Le développement de nouveaux tests de diagnostic de
tuberculose a permis d’optimiser la prise en charge de la tuberculose de toute formes.

Notre étude donne un apercu sur I’état des lieux, I’évolution et les résultats concernant la
lutte contre la tuberculose dans la région de Safi sur une période de 2 ans et 2 mois allant du
janvier 2020 jusqu’au février 2022.

Nos résultats ont montré I'intérét des méthodes microbiologiques dans la confirmation
de la tuberculose et surtout le réle important du GeneXpert pour obtenir un diagnostic précoce
et détecter les résistances a la rifampicine. De ce fait, les objectifs du PNLAT relatifs a I’incidence
ont été atteints. D’autre part, ils ont révélé un taux des patients perdu de vue del14.3% d’ou
I'intérét de la sensibilisation des patients a propos les conséquences de mal observance du
traitement s’impose.

Afin d’améliorer la prise en charge de cette pathologie, nous insistons sur I’lamélioration
du plateau technique des laboratoires de bactériologie et la coopération entre cliniciens,
microbiologistes et anatomopathologistes. Ainsi, la précocité et la qualité du
diagnosticpermettrait un traitement adéquat pour éviter une évolution défavorable notamment

les rechutes et I’émergence des souches résistantes.
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Registre pour la notification des cas de la tuberculose selon le manuel de référence du

systéme sanitaire du PNLAT
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Résumé

Malgré le progres considérable réalisé dans la prévention, le diagnostic et la prise en
charge de la tuberculose, cette maladie reste I'un des problémes majeurs de la santé publique
dans le monde, en particulier dans les pays en voie de développement. L'objectif de notre
recherche était de décrire le profil épidémiologique des patients tuberculeux a Safi, au Maroc et
identifier les méthodes microbiologiques utilisées pour la diagnostiquer.

Une étude rétrospective a été menée de janvier 2020 a février 2022 sur des patients
tuberculeux (ayant une tuberculose extra-pulmonaire et une tuberculose pulmonaire),
enregistrés dans le centre de diagnostic de la tuberculose et des maladies respiratoires de Safi.
Les caractéristiques démographiques, la présentation clinique de la tuberculose et les facteurs
de risque apparents de la maladie ont été obtenus a partir des dossiers médicaux de tous les
patients.

Au cours de la période d'étude, un total de 1018 patients (674 hommes et 344 femmes)
atteints de tuberculose ont été enrolés. La majorité des cas (94,3 %) ont été des nouveaux cas et
le taux de la tuberculose pulmonaire était de 73,6 % (749/1018). L'dge moyen des patients était
de 36 ans. Les jeunes adultes (la tranche d'dge comprise entre 25 et 34 ans) étaient les plus
touchés par la maladie. La majorité de nos patients vivaient dans des zones urbaines avec un
pourcentage de 54% des cas. L'infection par le VIH semble étre le facteur de risque le plus
important qui affecte la défense de I'h6te contre l'infection par ces mycobactéries.

Les hommes étaient plus fréquemment touchés par la tuberculose pulmonaire (73 %),
tandis que la tuberculose extra—pulmonaire était plus souvent détectée chez les femmes (52,9
%). Les localisations les plus fréquentes de la tuberculose extra-pulmonaire étaient la
tuberculose ganglionnaire (52,1 %), péritonéale (8,1 %) et osseuse (5,4 %). Notre étude a
également révélé quelques sites inhabituels de tuberculose tels que la mandibule (1 cas) et la

dent (1 cas).
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Le diagnostic de la tuberculose de toutes les formes a été fait principalement par les
méthodes microbiologiques avec un taux de 61,4% (625/1018). Cette pathologie a été confirmé
par frottis microscopique direct dans 382 cas avec un taux de positivité de 80,6% ainsi que 238
patients ont bénéficié du test GéneXpert MTB/RIF dont 219 étaient positifs avec un taux de
positivité de 92.0%. La résistance a la rifampicine a été trouvée dans 5 cas avec un taux de 2.1%.

Le traitement a été efficace pour 427 patients qui ont été complétement guéris (41.9%).
Au total, un traitement de 6 mois a été introduit dans la majorité des cas avec un taux de 90,5%
contre respectivement 3,7% et 5,6% des cas pour des traitements de 9 et 8 mois. Cependant, le
nombre de patients décédés s'éleve a 23 patients.

La présence du centre de référence pour le diagnostic de la tuberculose et des maladies
respiratoires sur la premiére ligne de la pyramide sanitaire au Maroc permet un bon suivi des
patients tuberculeux dans la communauté. Cependant, la lutte contre cette épidémie au Maroc
nécessite encore des renforts pour tenter de minimiser au maximum son impact et atteindre

davantage la cible visée a I'échelle internationale dans le futur.
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Abstract

Despite major strides in the prevention, diagnosis and management of tuberculosis, the
disease continues to be one of the most pressing global health problems, particularly in
developing countries. The purpose of the present study was to describe the epidemiological
profile among tuberculosis patients in Safi, Morocco.

A retrospective study was conducted among tuberculosis patients (having
extrapulmonary tuberculosis and pulmonary tuberculosis), registered in the diagnosis of
tuberculosis and respiratory diseases reference center of Safi, between January 2020 and
February 2022. Demographic characteristics, clinical presentation of TB and apparent risk factors
of the disease were obtained from the medical case records of all patients.

During the study period, a total of 1018 patients (674 males and 344 females) with
tuberculosis were enrolled. Most cases (94.3%) were newly diagnosed, and the segment of
pulmonary tuberculosis was 73.6% (749/1018). The average age of patients was 36. The young
adults, the 25-34 years old age group, were the most affected by it.Most of the patients were
living in urban areas with 54% of cases. HIV infection seem to be the most important risk factors
that affect host defense against TB infection.

Men were more frequently affected by pulmonary tuberculosis (73.0%), while
extrapulmonary tuberculosis was more commonly detected in women (52.9%).The most common
sites of extrapulmonary disease were lymphatic (52.1%), peritoneal (8.1%) and bone tuberculosis
(5.4%). Our study revealed also some unusual sites of tuberculosis such as mandible (1 case) and
tooth (1 case).

The diagnosis of tuberculosis in all its forms was mainly laboratory with a rate of 61.4%
(625/1018). It was confirmed by direct smear microscopy in 382 cases with a positivity rate of
80.6% and 238 patients had benefited of GeneXpert MTB/RIF method of which 219 were positive

with a positivity rate of 92.0%. Rifampicin resistance was found in 5 cases with a rate of 2.1%.
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The course of treatment was effective for 427 patients that were healed completely. In
total, a 6-month treatment was introduced in many of the cases with a rate of 90.5% against
respectively 3.7% and 5.6% of cases for 9- and 8-months ones. Yet, the number of the deceased
was up to 23 patients.

The presence of the diagnosis of tuberculosis and respiratory diseases reference center
on the first line of the health pyramid in Morocco allows for a good follow-up of tuberculosis
patients in the community. Yet, the fight against this epidemy in Morocco still needing
reinforcements to try to minimize its impact the maximum possible and reach further to the

aimed rate at international scale in the future.
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