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Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

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 freéres.

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
fagon contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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SAYAGH Sanae

Hématologie

SAHRAOUI Houssam
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Anesthésie-réanimation
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Parasitologie mycologie

SBAI Asma

Informatique
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AMINE Abdellah
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CHEGGOUR Mouna
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Cardiologie

RHEZALI Manal

Anesthésie-réanimation
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ZOUITA Btissam

Radiologie
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Chimie de Coordination
bio-organnique

MOULINE Souhail

Microbiologie-virologie

CHAHBI Zakaria

Maladies infectieuses

AZIZl Mounia

Néphrologie

MEFTAH Azzelarab

Endocrinologie et maladies
métaboliques

BENYASS Youssef

Traumato-orthopédie

ROUKHSI Redouane

Radiologie

BOUHAMIDI Ahmed

Dermatologie

EL GAMRANI Younes

Gastro-entérologie

YANISSE Siham

Pharmacie galénique

ARROB Adil

Chirurgie réparatrice et
plastique

DOULHOUSNE Hassan

Radiologie

SALLAHI Hicham

Traumatologie-orthopédie

KHALLIKANE Said

Anesthésie-réanimation

ACHKOUN Abdessalam

Anatomie

BENAMEUR Yassir

Médecine nucléaire

DARFAQOUI Mouna

Radiothérapie

ZIRAOUI Oualid

Chimie thérapeutique
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Pédiatrie
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Anatomie pathologique
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Médecine du Travail
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EL MOUHAFID Faisal

Chirurgie générale
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Je dois avouer pleinement ma reconnaissance 4 toules les

_personnes qui m ont souternues adurant mon parcours, qui ont su
me filsser vers le haul pour alteindre mon objecty. Cest avec
grand amour; respect et gralitude que je déde ce modeste
travail comme preuve de respect et de reconnaissance.

Je dédie celte thése ...



Au bon Diew,

Le tout miséricordieux, Le tout puissant, A Allah Qui m’a inspiré,
Qui m’a guidé sur le droit chemin, Je vous dois ce que je suis
devenue, Soumission, louanges et remerciements, Pour votre

clémence et miséricorde

Louange d Dieu tout puissant, qui m’a permis de voir ce jour tant attend



A mnes chers parents
A qui je dots tout, puisse Dieu vous garder loujours a
mes cotes ern
vonne el parfatte sante...

ki ) La Lagas 5 G U3 Aad 1 (ha O £ Ll (i

A ma douce maman Amina SABRT

A la femme qui m a donné la vie
Celle qui m a aimeée au premier regard
Zt qui a toujours cru en moi

De tous les mots qui existent, aucun ne saurait te
transmettre d sa juste valeur [amour, le
devouement et le respect que je porte pour toi. 7u es d
mes yeux [exemple de bonte, de patience,
dabnégation de soi et dhumilite.
7a patience, les encouragements, (on soulten et tes
sacrifices inetranlables m ont donnée la force
detudier et le courage d atteindre mes objects.
Merci de m avorr soulenue de maniere inconditionnelle,
de m avorr toleree durant toutes mes periodes
de Jaiblesse, et d avoir toujours toul mis en @uvre pour
mon confort au cours de mes preparations.

Tes prieres ont ete pour mor un grand soutien tout au
long de mes etudes. Sans (ot vien de tout ca
naurait vu le jour.

Je te dois ce que je suis aujourd fiut, et je ne ten
remercrerai jamais assez.

Puisse Dieu, le toul puissant te donner sante, bonfieur et
longue vie.

Je t aime maman chiérie, mon bonfieur de tous les jours



A mon tres cher pére Mustapha IZFNZAR

Mon modele
Ma source dinsprration
Mon repere

Tu as toujours eu les mots pour me motiver, me réconforter, et me
remonter le moral.

Ton tmage dhomme fiumble, ambilieux et consciencieux restera
eternellement ancree dans ma memorre . Jespere étve un jour digne
de ton nom, ton éducation, la confiance
et des hautes valeurs gque fu mas mnculguee.

Je suis st fiere d'étre ta [fille, et si determinée de te rendre fier de moi,
UM JOU?.
Tu es ma force et mon bonfieur.
Que Dieu te protége, et te procure sante, bonfieur et longue vie afin
que tu demeures le flambeau
Wuminant mon chemin.
Je t arme papa, tellement

A mon trés cher freve Yassiy IZENZAR:

Tu sais que [affection et [amour fraternel gue je te porie sont sans

limites.
Je te dedie ce travail en temoignage de cet amour et de la tendresse
que jai a

ton égard. Puissions-nous rester unis dans la tendresse el fideles a
leducation que nous avons recu. J implore Dieu qu il  apporte
bonneur et
t aide d realiser les réves.

Je taime et je suis fiere de tor



A ma grande mere Lalla Zatna CHAOUXT

A la plus douce et d la plus tendre des grandes meres, aucune
dedicace ne saurart
exprimer ma reconnaissance, mon grand attachement et mon grand
amour. 7a présence et tes prierves m ont toujours été ad’un soutien
remarquable. Je te dedie ce travail en esperant que Dieu, le Tout-
Puissant, te procure sante et longevite .
Je t aime M

A LA MIMOIRF DF MES GRANDS-PARFNTS
Qui nous ont quittes, paix a leurs dmes, que Dieu le toutl puissant,
vous couvre de sa
sainte misericorde et vous accuetlle dans son éternel paradis.

A toute ma famille, oncles, tantes et leurs conjoints(es), cousis
et cousines maternels et paternels .

Fn temoignage de mon amour, mon attachement et ma gratitude,
MAars ausst en guise

de ma reconnaissance pour votre affection, votre soutien et votre
serviavilite, je vous

dedie ce travail. Que Dieu le tout puissant vous garde et vous
procure sante et
bonteur.

A ma chérve amie denfance Menal BFENJFDDOU

(a jart dejd 18 ans qu on se connail, nous avons passe des
moments inoubliables, tu es pour mor [exemple de la
tendresse, de la bonte et la gentillesse. Je remercie Allan de
nouUs avorr reunis el j espere conserver da jamais cette
complicite qui nous untt. Aucun mot ne sera sujjisant pour
exprimer la reconnaissance, le respect et [amour que je porte

pour lof saeuretle.



A ma trés chrere amie Meriem FL OUARDI,

Merry, je suis reconnaissante pour tous les merveilleux moments gue
nous avons pariages ensemoble. Je garde un souventr net de notre
premiere conversalion. Ce jour-la, alors que jetars desorientee et
avaris besoin damis, tu mas orienie et pariage de précieux conseils,
Dien que nous ne nous Connaissions pas encore (ves bien. 7on soulien
Indefectible a laisse une empreinte inoubliable dans mon caeur. je te

remercie pour toul ce que fu as apporteé d notre colocation.

A mes précleuses amies Souad L OURDI et Manal ABOUSAAD ,

Je vous remercite d'étre toujours présenies a mes cotes. Les mots
sont bien trop limites pour exprimer [altlachement, [amour et
(affection que je vous porte a loules les deux.

Sonad - Je me souviens distinctement de notrve premiere
rencontre en 2019, ou j ai immédiatement percu ta belle dme. Ce
Jour-la, jai eu ce sentiment que notrve amitie allart perdurer. 7u
es loujours (d pour me réconforier et mencourager. Merct pour
les tnstants de folie que nous avons partages ensemabple, pour les
mervetlleux evenements que nous avons crees. 7a presence et les
souvenrrs restent des joyaux preciteux dans ma vie.

Manal :La ltoule premiere Jois OU 1nOUS NOUS SOMINES CIOISEES en
2018 reste graveée dans ma memorre. Depuis ce jour, une amitie
authentique s est epanoute entre nous. 7a purete ddme est un
tresor d mes yeux, et jadmire ton altruisme. Je te remercie
nfiniment pour les merveilleux souvenirs graves dans ma
memorre, des moments remplis de joie et de rires partages. Que

Dieu preserve celte belle amitie authentique entre nous.



A ma trés chere amie Soukayna CHAKXRI,

NoSs chemins se sont croises il vy a sept ans deja, lors de notre
concours. Depuls, nos vies se sont lransjormees en une amitie
marquee par des moments ae folte inoubliables. Cette dedicace

temoigne de ces instants précieux que nous avons partages, de notre
complicite empreinte de jote et de rires.

A mon amie la plus serviable Souad CHARFAOU,

NOUS nous connaissons depuls longltemps, mais notre relation s est
récemment consolidee. 7u as toujours éte la pour m aider avec tes
precieux conseils. 7on caeur en or est une merveille. Un grand defi
nous attend toutes les deux. Que Dieu nous accorde la force et la
volonte de le relever.

A ma copine et binome Meriem Fzzaazaa,

(a jait deux ans qu on se connait, mais notre Synchronicrié donne
[Tmpression gue nous nous Connaissons depuis des annees. Les
eclats de rire paritages sont pour mor une source de serentte.
Notre compatibilite de pensee est tout simplement extraordinaire
) LU percols mes pensées sans que j aie besoin de les exprimer. 7u
es plis qu une amie, tu es ma complice.

Je taime, ma copirne.,

A ma chere amie Zinet TDRISST,

Aucune dedicace ne saurait rvendre justice d mon amour et a ma
gratitude envers tor. Nous avons partage ltant de moments, et jar
eu la chance davorr une amie, mais suriout une s@wur, qui a
toujours ete la pour mor. Merci infiniment pour ta presence adans
ma vie ; le meilleur est encore a ventr.
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Liste des abréviations

ADP : Adénopathie

AINS : Anti inflammatoire non stéroidien

BK : Bacille de Koch

CDTMR : Centre de Diagnostic de la Tuberculose et des Maladies Respiratoires
El . Effets indésirables

EIM : Effets indésirables médicamenteux

EMB : Ethambutol

HTA : Hypertension artérielle

IDR . Intradermoréaction

INH : Isoniazide

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons

LCR : Liquide céphalo-rachidien

OMS : Organisation mondiale de la Santé

PAS : Acide para—aminosalicylique

PNLAT : Programme national de lutte antituberculeuse

PNN : Polynucléaires neutrophiles

PZA : Pyrazinamide

RH : Rifampicine + Isoniazide

RHZE : Rifampicine + isoniazide + Pyrazinamide + Ethambutol

RMP : Rifampicine



SRES : Service des réseaux des établissements de santé

VIH : Virus de l'immunodéficience humaine
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La tuberculose est une maladie infectieuse transmissible provoquée par Mycobacterium
tuberculosis (bacille de Koch ou BK). Selon le programme national de lutte antituberculeuse
(PNLAT) au Maroc , établi par Le Ministere de la Santé et de la Protection Sociale , la
tuberculose persiste encore en tant que phénomene multisectoriel complexe qui ralentit notre
nation dans sa progression vers l’atteinte des objectifs de développement durable. En effet,
d’apres les estimations de I’Organisation mondiale de la Santé (OMS), la tuberculose aurait
touché prés de 35 000 personnes au Maroc, en 2022, et causé environ de 3300 déces, soit un
taux de létalité de 8,8%.[1]

La stratégie thérapeutique de cette maladie infectieuse est bien standardisée ; elle fait
appel a quatre antibiotiques majeurs : I'isoniazide (INH), la rifampicine (RMP), le pyrazinamide
(PZA), I’éthambutol (EMB) et peut relever d’autres médicaments plus anciens ou de génération
nouvelle qui sont utilisés en cas de tuberculoses résistantes , multi-résistantes ou
d’intolérance aux médicaments usuels [2].

Ce traitement antituberculeux a permis une amélioration considérable du pronostic de la
tuberculose. Cependant, c’est un traitement qui reste lourd, long, non dénudé d’effets
secondaires puisqu’il associe plusieurs antibiotiques, chacun d’entre eux possédant sa propre
pharmacocinétique. Ces médicaments peuvent étre responsables d’effets indésirables assez
fréquents et potentiellement graves nécessitant la prise de certaines précautions avant la
prescription et une surveillance rigoureuse au cours du traitement. Les effets indésirables liés
aux antituberculeux sont extrémement variables impliquant différents systémes biologiques
et incitant la mise en ceuvre d’une collaboration pluridisciplinaire afin de prévenir et traiter ces
effets.

La combinaison de quatre médicaments antituberculeux est associée a une forte
probabilité de survenue d'effets indésirables pouvant avoir différents degrés de gravité et sont
la principale cause d’abandon du traitement anti bacillaire . Les effets mineurs sont en général

gérables par une adaptation du traitement et/ou [l'instauration d'un traitement
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symptomatique, les effets plus sérieux nécessitent en revanche, l'interruption du traitement
antituberculeux. Il convient de signaler que I'Organisation mondiale de la santé ainsi que
I'Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires ne préconisent
aucune stratégie de prévention des effets indésirables des antituberculeux mais
recommandent de sensibiliser les patients aux symptOmes pouvant orienter vers une
intolérance a ce traitement. La conduite pratique vis-a-vis d'un effet indésirable aux
antituberculeux doit étre raisonnée afin d'éviter I'interruption thérapeutique sans justification
rationnelle[3].

L'objectif principal de ce travail est de déterminer la prévalence des effets secondaires
des anti bacillaires prescrits chez les patients atteints de tuberculose extra-pulmonaire et pris
en charge au Centre de Diagnostic de la Tuberculose et des Maladies Respiratoires (CDTMR)

de la région de Marrakech et d’identifier les éléments de leur prise en charge .
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|. Type et Lieu de I'étude :

Notre travail est une étude rétrospective, observationnelle et descriptive étalée sur une
période d’'une année allant de Janvier 2022 a Décembre 2022, réalisée par I’exploitation des
dossiers des patients suivis pour tuberculose extra pulmonaire au niveau du centre de

diagnostic de la tuberculose et des maladies respiratoires (CDTMR) de la région de Marrakech.

Il. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

Nous avons inclus dans cette étude les dossiers des patients suivis au centre de
diagnostic de tuberculose et des maladies respiratoires pour tuberculose extra pulmonaire
ayant développé des effets secondaires des anti bacillaires.

Nous avons exclu les dossiers incomplets, ne permettant pas une analyse suffisante,
ainsi que les patients atteints de tuberculose extra-pulmonaire ayant recu un traitement anti
bacillaire sans développer d'effets secondaires. De plus, les dossiers des patients ayant été

perdus de vue ont été exclus de I’étude.

lll. Recueil des données :

Pour accéder aux dossiers du CDTMR de Marrakech ARSET MOUHA, une demande
manuscrite a été soumise a la délégation du ministere de la santé de Marrakech adressée a
monsieur le délégué.

Aprés I'accord du Monsieur le délégué cette demande a été renvoyée au service des
réseaux des établissements de santé (SRES) pour I'avis du chef du SRES.

Aprés I'avis favorable du chef du SRES la demande a été renvoyée a la délégation et une
autorisation d’accés aux archives des dossiers sous forme d’une note a été récupérée du
bureau d’ordre de la délégation.

La collecte des informations a été faite par I’étude des dossiers médicaux et le

remplissage d’une fiche d’exploitation préétablie (annexe 1).
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IV. Les parameétres étudiés :
L’analyse des dossiers médicaux des malades a permis de recueillir les

données nécessaires a notre étude et les consigner sur une fiche d’exploitation. Pour
chaque dossier exploité nous avons relevé les renseignements suivants :

1. Données épidémiologiques :

L’age, le sexe, les antécédents personnels (médicaux, chirurgicaux et toxico-

allergiques) et / ou familiaux.

2. Forme de la tuberculose
3. Données de I'étude clinique :
- Examen général : fievre, asthénie, anorexie, amaigrissement, sueurs
nocturnes.

- Examen digestif : ganglionnaire, neurologique, ostéoarticulaire, respiratoire,

cardiaque, ORL, urologique, gynécologique, testiculaire, cutané.

4, Les données paracliniques :

Divisées en 3 volets :

- IMAGERIE : présentée par la radiographie thoracique standard, scanner

thoracique et abdominal, échographie cervicale et IRM médullaire.

- BIOLOGIE : Ponction pleurale, examen bactériologique et tests

immunologiques.

- HISTOLOGIE
5. Régime initial
6. Effets secondaires des anti bacillaires :

Nombre, fréquence, types, délai d’apparition des effets secondaires et les bilans

demandés .
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7. Gestion des effets secondaires des anti bacillaires :

Traitement symptomatique des effets secondaires, adaptation du traitement anti

bacillaire aux effets secondaires.

V. Analyse statistique :

La saisie des textes et des données a été effectuée sur les versions 2019 de Word et

Excel.

VI. Aspect éthique :

Le recueil des données a été effectué en prenant en considération les regles globales

d’éthiques relatives au respect de la confidentialité et la protection des données propres aux

patients.

VII. Les limites de I’étude :

En raison de la nature rétrospective de notre étude, plusieurs limites ont été
rencontrées, notamment la difficulté de trier les dossiers de tuberculose extra-pulmonaire et
le manque de certaines données dans les dossiers, telles que :

e Le statut VIH des patients.

e Le statut vaccinal.

e Certains antécédents médicaux.

e Certaines données cliniques.

e L'identification du médicament suspect.

e La non-spécificité du traitement symptomatique.




La prise en charge des effets secondaires des antibacillaires dans les cas de tuberculose extra-
pulmonaire dans la région de Marrakech




La prise en charge des effets secondaires des antibacillaires dans les cas de tuberculose extra-
pulmonaire dans la région de Marrakech

|. Aspect épidémiologique :

1. Fréguence :

Sur une période d’'une année, nous avons recensé 80 dossiers de cas des effets
secondaires des anti bacillaires dans les cas de tuberculose extra-pulmonaire, soit une
fréquence de 20,51% des cas de tuberculose extra pulmonaire et 10,51% de I'ensemble de

tous les cas de tuberculose.

Les résultats sont répartis comme suit :

2. Répartition selon la forme de la tuberculose

Dans notre étude, 80 cas des effets secondaires des anti bacillaires ont été recensés,
dont 43 cas (53,75%) de tuberculose ganglionnaire, suivi de 13 cas (16,25%) de tuberculose
pleurale. De plus 8 cas (10%) ont été associés a la tuberculose ostéo-articulaire et 7 cas

(8,75%) a la tuberculose digestive.

Uvéite tuberculeuse [l 2,50%
Tuberculose ducavum N 1,25%
Tuberculose pleurale I 16,25%
Tuberculose ovarienne [l 2,50%
Mastite tuberculeuse [l 2,50%
Tuberculose cutanée N 1,25%
la tuberculose digestive [ 8,75%
la tuberculose ostéo-articulaire [ 10,00%
Abcésfroid W 1,25%

Tuberculose ganglionnaire I 53,75%

Figure 1 : Répartition selon la forme de la tuberculose
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3. Répartition des patients selon I’'age :

Dans notre étude, ’dge moyen était de 41 ans avec des extrémes allant de 6 ans a 83

ans. La tranche d’age la plus touchée était celle entre 20 et 40 ans.

45%
40% 39%
(+]
35%
30%
30%
25%
20%
20%
15% 11%
10%
5%
0%
<20ans 20-40ans 40-60ans >60ans

Figure 2 : Répartition selon I’dge

4. Répartition des patients selon le sexe :

Notre série comprenait de 60 femmes, soit 75% et 20 hommes, soit 25%.

Le sexe ratio était de 0 ,33.

= HOMMES = FEMMES

Figure 3 : Répartition selon le sexe
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5. Répartition des patients selon le poids :

Dans notre étude, nous avons noté :
e 60 patients ont un poids compris entre 40kg et 80kg
e 4 patients ont un poids inférieur a 40kg ;

e 16 patients ont un poids supérieur a 80kg.

60
16
4
I
<40kg 40-80kg >80kg

Figure 4 : Répartition selon le poids
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Il. Données clinigues :

1. Antécédents :

1.1Contage tuberculeux :

La notion d'un contage tuberculeux dans la famille ou I’entourage proche était

retrouvé dans 7 cas (9%).

= Contage tuberculeux m Pas de contage tuberculeux

Figure 5 : Répartition des patients selon le contage tuberculeux.

1.2 Antécédent personnel de tuberculose :

Dans notre étude, 4 patients présentaient un antécédent personnel de tuberculose,

représentant 5 % des cas observés.

= Antécédent personnel de tuberculose

m Pas d'antécédent personnel de tuberculose

Figure 6 : Répartition selon I’antécédent personnel de tuberculose.
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1.3Antécédent d’insuffisance rénale

Dans notre série, 2 patients étaient suivis pour insuffisance rénale, ce qui représente

2,5 % des cas.

m |Insuffisance rénale m Pas d'insuffisance rénale

Figure 7 : Répartition selon 1’ antécédent d’ insuffisance rénale

1.4Les autres antécédents :

Les antécédents trouvés étaient le diabéte chez 6 patients (8%), tandis que 14 patients

étaient hypertendus (18%), 5 patients présentaient une dyslipidémie (6%).

Aucun patient n’a été testé séropositif au VIH. Les autres antécédents sont

représentés sur le tableau |I.
En ce qui concerne les antécédents chirurgicaux : 2 patients (soit 2,5%) ont subi une
chirurgie type :
e Cholécystectomie (1 patient).
e Thyroidectomie totale (1 patient)

Le tabagisme a été retrouvé chez 9 patients (soit 11 %). Par ailleurs, I'alcoolisme a été
retrouvé chez 2 patients (3 %) et le cannabisme chez 1 patient (1,25 %). De plus 2 patients
présentaient une allergie a la pénicilline (2,5%) .

L’association tabac et cannabis était notée chez 1 patients (1,25%), et I’association

tabac et alcool chez 2 patients (3%).
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Le Tableau | présente la répartition des antécédents médicaux, chirurgicaux et

toxiques des patients de notre étude.

Tableau | : Les antécédents médicaux, chirurgicaux et toxico-allergigues des patients.

Antécédents Effectif Pourcentage
Diabete 6 8%
HTA 14 18%
Insuffisance hépatique 0 0%
L Dyslipidémie 5 6%
Médicaux . . . . B}
Vaccination BCG Non mentionnée Non mentionnée
Hémopathies 1 1,25%
Néoplasie 3 4%
HIV 0 0%
) ) Cholécystectomie 1 1,25%
Chirurgicaux N .
Thyroidectomie totale 1 1,25%
Tabac 9 11%
] Alcool 2 2.5%
Toxico- .
. Cannabis 1 1,25%
allergiques Allerai di teuse
ergie médicamenteu
9 2 (a la pénicilline ) 2,50%
connue

2. Signes généraux :

L’amaigrissement était le principal signe général observé chez 42 patients (52,50%),

suivi de la fievre chez 24 patients (30%), puis de I’asthénie chez 21 patients (26,25%).
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= Fievre m Sueurs nocturnes
® Asthénie ® Anoréxie

Figure 8 : Répartition des patients selon les signes généraux.

3. Signes clinigues :

3.1 Pour la tuberculose ganglionnaire

Les adénopathies étaient le principal signe clinique observé chez les patients atteints
de tuberculose ganglionnaire, et la localisation cervicale était la prédominante avec 41cas

(95,34%), dont 4 cas (9,75%) étaient fistulisées.

95,34%

4,65%
I

cervicale axillaire m Fistulisée  m non Fistulisée

Figure 9 : Répartition selon la localisation des Figure 10 : Répartition selon la fistulisation
adénopathies des adénopathies

3.2 Pour la tuberculose pleurale

e La dyspnée était le principal signe clinique observé chez 12 patients soit 92,31% des

patients atteints de tuberculose pleurale.
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e La toux était présente chez 11 patients soit 84,62%.
e La douleur thoracique était présente chez 8 patients soit 61,54%.

e L’hémoptysie chez 3 patients soit 23,08%.

= Toux ® Hémoptysie

= Dyspnée = Douleur thoracigue

Figure 11 : Répartition des signes cliniques des cas de pleurésie tuberculeuse.

3.3 Pour la tuberculose ostéoarticulaire

La douleur articulaire était le principal signe clinique observé chez les patients atteints
de tuberculose ostéoarticulaire, dont la localisation vertébrale (mal de pott) était la

prédominante avec 6 cas (75%).
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Cyphoscoliose - 12,50%
Abcés froid B 1250%
Impotence fonctionnelle _ 50%
Raideur articulaire D s0%
Douleur articulaire _2,50%

Figure 12 : Répartition des signes cliniques des cas de tuberculose ostéoarticulaire.

Tableau Il : Répartition selon la localisation de la tuberculose ostéoarticulaire.

Localisation Effectif Pourcentage
Mal de pott 6 75%
Arthrite tuberculeuse de la cheville 1 12,5%
Sacro-illite tuberculeuse 1 12,5%

3.4 Pour la tuberculose digestive

La douleur abdominale était le principal signe clinique observé chez les patients
atteints de tuberculose digestive, dont la localisation péritonéale était la prédominante avec 4

cas (57,14%).

Fistule anale - 14,29%

Douleur abdominale 71,43%

Troubles du transit - 14,29%

Figure 13 : Répartition des signes cliniques des cas de tuberculose digestive.
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Tableau lll : Répartition selon la localisation de la tuberculose digestive.

Localisation Effectif Pourcentage
Tuberculose péritonéale 4 57%
Tuberculose gastrique 1 14%
Tuberculose anale 1 14%
Tuberculose colique 1 14%

3.5 Pour les autres formes de tuberculose extra pulmonaire

Tableau IV : Répartition des signes cliniques des autres formes de tuberculose extra

ulmonaire.
Forme de la . . .
Effectif Signes cliniques
tuberculose
Tuberculose ovarienne 2 Douleurs abdominopelviennes chroniques
Mastite tuberculeuse 2 Une mastite inflammatoire ulcérée (dont une était fistulisée)
Uvéite tuberculeuse 2 Uvéite granulomateuse a I'examen a la lampe a fente
i Des micronodules dermiques sous forme d’un placard
Tuberculose cutanée 1 ]
papuleux donnant un aspect typique de lupus tuberculeux
Tuberculose du cavum 1 Une odynophagie avec muqueuse du cavum ulcérée
Abces froid i
1 Une masse latérosternale gauche .
tuberculeux

lll. Données paraclinigues :

1. Imagerie :

1.1Radiographie thoracique standard

Dans notre étude, 8 patients ont bénéficié d’une radiographie thoracique standard.
Celle-ci a montré un épanchement pleural liquidien jugé de grande abondance dans 25 %
des cas et de moyenne abondance dans 75 % des cas. L'épanchement était unilatéral dans

100 % des cas.
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Tableau V : Répartition selon I’'abondance et le siege de I’épanchement pleural

Abondance de I’épanchement Siege de I’épanchement
Grande Moyenne Faible
Droit Gauche
abondance abondance abondance
Effectif 2 6 0 3 5
Pourcentage 25% 75% 0% 37,5% 62,5%

Figure 14 : Radiographie thoracique de face montrant une opacité droite d’allure pleurale de

moyenne abondance.
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Figure 15 : Radiographie thoracigue de face montrant une opacité droite d’allure pleurale de
grande abondance avec un léger refoulement des éléments du médiastin.

1.2TDM thoracique :

Elle a été réalisée chez un seul patient, mettant en évidence un enkystement pleural

gauche avec une atélectasie basale.

1.3TDM abdominale :

Elle a été réalisée dans 2 cas, elle a objectivé :
e Une ascite de faible abondance avec infiltration diffuse de la graisse péritonéale,
épaississement inflammatoire du colon droit et adénomégalies mésentériques dans le
ler cas.

e Une ascite de grande abondance avec des adénomégalies ceeliaques, mésentériques

dans le 2éme cas.
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1.4Echographie cervicale :

Une échographie des ganglions périphériques a été réalisée chez 31 patients. Nous

avons trouvé :
e Un aspect hypoéchogene dans 22 (soit 71%).

e Un aspect hyperéchogéne dans 9 cas (soit 29%).

1.51RM médullaire :

Elle a été réalisée chez 3 patients. Les anomalies observées étaient comme suit :
e Une atteinte disco-vertébrale en hyposignal T2 et hypersignal T1 dans les 3 cas.
e Une épi durite chez deux patients.
e Une infiltration des parties molles péri-vertébrales antérieures 2 cas.
e Un abces intra canalaire dans un cas.

2. Biologie :

2.1Ponction pleurale

La ponction pleurale a été réalisée chez les 8 cas de pleurésie et a révélé les
anomalies suivantes :

a. Etude macroscopique du liquide

Le liquide a été jaune citrin dans 5 cas (62,5%), purulent dans 2 cas (25%) et séro-

hématique dans 1 cas (12,5%).

21



La prise en charge des effets secondaires des antibacillaires dans les cas de tuberculose extra-
pulmonaire dans la région de Marrakech

B jaune citrin  ® purulent = séro-hématique

Figure 16 : Répartition selon I’aspect macroscopique du liquide pleural

b. Etude chimique :

Taux de protides :

Le liquide pleural était exsudatif dans 100% des cas avec des valeurs allant de 42 a
62 g/l et une valeur moyenne de 53,25 g/I.

c. Etude cytologique :

Une lymphocytose pleurale a été retrouvée dans 7 cas (soit 87,5%) et une

hyperleucocytose a PNN dans 1 cas (soit 12,5%).

87,50%

12,50%

Lymphocytaire PNN

Figure 17 : Cytologie du liquide pleural
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2.2Ponction d’ascite

Elle a été réalisée chez 2 patients, qui a objectivé dans les deux cas un liquide

jaune citrin sans germes a I’examen direct avec protéines totales a :
e Dansle lercas: 66,1G/L.
e Dans le 2eme cas : 54G/L.

2.3Bactériologie

a. Nature des prélévements :

Dans notre étude, 23 patients ont bénéficié d'un prélévement bactériologique pour la
confirmation du diagnostic. Parmi eux, les prélévements se sont répartis comme suit : 9
biopsies des adénopathies cervicales (39,13 %), 1 biopsie des adénopathies abdominales (4,34
%), 8 prélevements de pus d'un abceés (34,78 %), 2 prélevements de liquide pleural (8,69 %). Le
recueil des expectorations a été effectué dans 3 cas (13,04 %) et 1 patient a subi une biopsie

cutanée.

39,13%
34,78%

13,04%
8,69%

4,38% . 4,34%
] ]

Biopsie d'ADP  Biopsie d'ADP Pus d'abcés Liquide pleural Biopsie cutanée Expectorations
cervicales abdominales

Figure 18 : Répartition selon la nature du prélevement bactériologique.

b. Examen direct :

L’examen direct a été fait chez 7 patients soit 30,43%, il était positif dans 3 cas,
soit 13,04%.
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C. Culture :

La culture a été faite chez 3 patients (13,04%), et s’est révélée positive chez les 3
cas , soit 13,04% .
d. Test GeneXpert MTB/RR :

Le test GeneXpert a été fait chez 22 cas (95,65%), et s’est révélé positif chez 19

patients soit 82,60%.
2.4Tests immunologiques

a. IDR a la tuberculine :

IDR a la tuberculine a été réalisée chez 15 patients. Nous avons trouvé :
e Le diametre d'induration >10mm chez 12 patients soit 80%.
e Le diametre d'induration “5mm chez 2 patients soit 13,33%.

e Le diametre d'induration entre 5 et 10mm chez 1 patient soit 6,66%.

b. Test de libération de I’interféron gamma :

Il a été demandé chez 8 malades et il est revenu positif dans 6 cas soit 75%.

3. Histologie :

3.1 Le site du prélévement

65 biopsies étaient réalisées, dont 40 étaient ganglionnaires (61,54%), 9 pleurales

(13,85%) et 5 osseuses (7,69%).

Mammaire mmE 3,08%
Piece de fistulectomie W 1,54%
Péritonéale mmm 4,62%
Gastrique B 1,54%
Cavum ® 1,54%
Pleurale M 13,85%
Osseuse mmmm 7,69%
Cutanée M 1,54%
Annexectomie mE 3,08%
Ganglionnaire IS 61,54%

Figure 19 : Répartition selon le site de la biopsie
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3.2Résultats des biopsies

L’étude anatomo-pathologique de ces prélévements a mis en évidence :
e Un granulome épithélio-giganto-cellulaire centré par de la nécrose caséeuse dans 45

cas (soit 69,23%).
¢ Un granulome sans nécrose caséeuse dans 12 cas(18,64%).
e Une lésion inflammatoire chronique sans signes de spécificité ni de malignité dans 8

cas (12,30%).

IV. Régime thérapeutigue initial

Dans notre série, 72 patients (soit 90%) ont recu un traitement antituberculeux de
6mois selon le schéma de 2RHZE/4RH, cependant 8 patients ( soit 10%) ont recu un

traitement antituberculeux de 9 mois selon le schéma de 2RHZE/7RH.

90%

10%

2RHZE/4RH 2RHZE/7RH

Figure 20 : Répartition selon le Régime thérapeutique initial
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V. Effets secondaires des anti bacillaires

1. Nombre des effets secondaires :

Dans notre étude, 140 effets secondaires ont été notés survenant chez 80

patients.

2. Fréquence des effets secondaires par patient :

¢46,25% des patients ont présenté 1 seul effet secondaire.
¢37,5% des patients ont présenté 2 effets secondaires.

¢11,25% des patients ont présenté 3 effets secondaires.

¢5% des patients ont présenté 4 effets secondaires.

46,25%

37,50%

11,25%

5,00%

1 seul effet secondaire 2 effets secondaires 3 effets secondaires 4 effets secondaires

Figure 21 : Fréquence des effets secondaires par patient.

3. Types, nombres et délai d’apparition des effets secondaires :

Les El les plus retrouvés sont les anomalies digestives en particulier les
vomissements avec 39 cas (soit 48,75%) et les nausées avec 26 cas (soit 32,5 %), et

dermatologiques a type de prurit a 31 cas (soit 38,75%).
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Le délai moyen d'apparition des effets secondaires est de 40,54 jours avec des

valeurs extrémes allant de 4 a 120 jours .

Tableau VI : Répartition selon type , nombre et délai d’apparition des effets secondaires.

Délai d’apparition des

inférieurs

Types d'El Nombre d’El | Pourcentage d’EI(%) effets secondaires
Vomissements 39 48,75% 5-90j
Nausées 26 32,50% 5-90j
Prurit sans éruption cutanée 19 23,75% 4-85j
Prurit avec éruption cutanée 12 15,00% 7-75j
Douleurs abdominales 11 13,75% 5-90j
Ictére 9 11,25% 5-90j
Arthralgies 5 6,25% 14-60j
Vertiges 5 6,25% 15-60j
Hépatomégalie 3 3,75% 5-90j
Acces gouteux 3 3,75% 14-60j
Diarrhée 2 2,50% 5-90j
Anémie 2 2,50% 84-120j
Neutropénie 2 2,50% 20-28j
Thrombopénie 1 1,25% 37j
(Edeme de Quincke 1 1,25% 55j
(Edeme des membres )
1 1,25% 45j

4. Bilans demandés suite aux effets secondaires :

4.1 Bilan hépatique :

Pour la cytolyse hépatique : Nous avons trouvé 18 patients (22,55%) avaient une cytolyse

hépatique au bilan biologique, dont :

e 13 patients avec une cytolyse hépatique a * 5x la normale

e 3 patients avec une cytolyse hépatique entre 5 et 15 X la normale

e 2 patients avec une cytolyse hépatique” 15 X la normale.
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Cytolyse hépatique

= OUI = NON

Figure 22 : Répartition des patients selon la présence de la cytolyse hépatique

Le degré de cytocylse

72,22%

16,66%
11,11%
< 5x la normale entre 5 et 15 x la normale > 15 x la normale

Figure 23 : Répartition des patients selon le degré de la cytolyse hépatique.
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Pour la cholestase : Nous avons trouvé :

e 1 seul patient avait une cholestase biologique, soit un pourcentage de 1,25%.

Cholestase biologique

= OUI = NON

Figure 24 : Répartition des patients selon la présence de la cholestase biologique.

4.2  Numération formule sanguine :

La NFS a révélé les anomalies suivantes:
e Une anémie hypochrome microcytaire chez 2 patients (2,5%).
e Une neutropénie chez 2 patients (2,5%).

e Une thrombopénie chez 1 seul patient (1,25%).

2,50% 2,50%

1,25%

Anémie Neutropénie Thrombopénie

Figure 25 : Répartition des patients en fonction des anomalies hématologiques.
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a. Uricémie :
L’'uricémie a été mesurée chez 5 patients, révélant 3 cas d’hyperuricémie, variant de

105 a 136 mg/L, ce qui représente 3,75 % des patients ayant développé des effets

secondaires des anti bacillaires.

VI. La gestion des effets secondaires des anti bacillaires

1. Traitement symptomatique :

57 patients (soit 71,25%) ont recu d’un traitement symptomatique de ces effets
secondaires, dont :

e 30 patients (soit 52,63%) étaient sous antihistaminiques

e 26 patients (soit 45,61%) étaient sous antiémétique

25 patients (soit 43,85%) étaient sous IPP

3 patients (soit 5,26%) étaient sous AINS

3 patients (soit 5,26%) étaient sous traitement martial

1 patient (soit 1,75%) étaient sous antispasmodique
e 1 patient (soit 1,75%) sous corticoides
Pour les mesures hygiéno-diététiques :

e 1 patient (soit 1,75%) sous régime pauvre en purine.

52,63%
45,61% 43,85%
o i)
5,26% 3,26% 1,75% 1,75% 1,75%
- - — — —
& 2 &
& N Y L
& e & &£ & “’QQ
<7 N & > ¢ &
o & £ > *
IS <& & o
£ & ? ] 6@9
i‘z’%

Figure 26 : Répartition des patients selon le traitement symptomatique recu.
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2. Adaptation du traitement anti bacillaire aux effets secondaires :

e 63 patients (soit 78,75%) ont continué le traitement antituberculeux sans arrét.
e 15 patients (soit %) ont nécessité un arrét temporaire de tous les anti bacillaires.

e 2 patients (soit 2,5%) ont eu un changement du médicament suspect.

2.1 Protocole de réintroduction des effets secondaires apres arrét temporaire des anti

bacillaires

La durée d’arrét du traitement anti bacillaire varie entre 9 et 50j avec une moyenne
de 23,37j.
Tableau VIl : Répartition selon le protocole de réintroduction recu.

Protocole de réintroduction des anti bacillaires Effectif
Commencer EMB sur 2J a dose progressive puis ajout de
PZA sur 3] : faire bilan de controle : puis ajout de INH sur 8

3J puis ajout de RMP sur 3)

Pour les effets
secondaires ayant
apparu au cours de la

Commencer EMB sur 2J a dose progressive puis ajout de
INH sur 3] : faire bilan de controle : puis ajout de RMP sur 3
3J puis ajout de PZA sur 3)

phase initiale. N ] ) )
Commencer EMB sur 2J a dose progressive : faire bilan de

contréle : puis ajout de RMP sur 3) puis ajout de INH sur 1
3J puis ajout de PZA sur 3J

Pour les effets
secondaires ayant Commencer RMP a dose progressive sur4] puis ajout de
apparu au cours de la INH

phase d’entretien.

2.2 Changement du médicament suspect

2 patients (soit 2,5%) ont eu un changement du médicament suspect :
e Dans le Ter cas : la rifampicine a été remplacée par la levofloxacine .

e Dans le 2eme cas : la pyrazinamide a été remplacée par la levofloxacine .
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VII. Tableau récapitulatif regroupant les données épidémiologiques,

le forme de la tuberculose et les effets secondaires des anti

bacillaires :

Tableau VIII : Répartition selon le protocole de réintroduction recu.

Parameétres Effectif Cytolyse Effets Effets
hépatique secondaires secondaires
hématologiques cutanés
Age < 40ans 40 8 1 15
*40ans 40 10 4 16
Sexe Féminin 60 15 5 19
Masculin 20 3 0 12
Diabete 6 1 0 2
HTA 14 3 7
Antécédent personnel de 4 0 3
tuberculose
Notion de contage tuberculeux 7 0 1 3
Dyslipidémie 5 0 0 3
Néoplasie 3 1 0 0
Insuffisance rénale 2 0 0 1
Tabac 9 0 0 4
Alcool 2 0 0 2
Allergie médicamenteuse 2 0 0 0
connue
Forme de la Ganglionnaire 43 10 2 18
tuberculose Pleurale 13 0 4
Ostéoarticulaire 8 0
Digestive 7 1
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I. Généralités :

La tuberculose demeure un enjeu majeur de santé publique a I’échelle planétaire. Cette
maladie infectieuse, curable par un traitement antibiotique bien conduit est cependant
responsable de huit millions de nouveaux cas chaque année et de deux millions de morts dans
le monde. La stratégie thérapeutique est bien standardisée ; elle fait appel a quatre antibiotiques
majeurs : I'isoniazide (INH), la rifampicine (RMP), le pyrazinamide (PZA), I’éthambutol (EMB). Les
médicaments antituberculeux sont responsables d’effets indésirables fréquents et
potentiellement graves, ce qui nécessite des précautions lors de I'initiation et une surveillance
lors de la poursuite du traitement.[2]

1. Définitions :

Les effets indésirables médicamenteux (EIM) constituent un probléme de santé publique,
par leur fréquence et leur sévérité potentielle.

Selon I’OMS, un effet indésirable médicamenteux est une réaction nocive et non voulue,
se produisant aux posologies normalement utilisées chez I’homme pour la prophylaxie, le
diagnostic ou le traitement d’une maladie ou encore la modification d’'une fonction
physiologique. [4]

En 2000, ’OMS a proposé une nouvelle définition de I'EIM qui inclut toutes les réactions
résultant d’un mésusage de produit de santé, constituant un syndrome de sevrage lors de I’arrét
du produit ou d’un syndrome de dépendance, découlant d’'un usage abusif ou de la mauvaise
qualité du produit.

Cependant, la définition la plus globale est la suivante : I'EIM est une réaction nocive se
produisant aux posologies thérapeutiques ou résultant d'un mésusage d'un médicament,
d’'usage abusif, d'un syndrome de sevrage, de pharmaco dépendance ou d’erreur
médicamenteuse.

Plusieurs termes sont préconisés pour désigner un EIM, comme : Effet latéral, effet accessoire,
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effet secondaire, effet toxique ou effet nocif.... Mais le terme le plus approprié est : « Effet
indésirable médicamenteux », en Anglais « Adverse drug reaction ». Il est important de faire la
différence entre EIM et événement indésirable. Puisque ce dernier désigne le dommage
survenant chez le patient au cours de sa prise en charge, qu’il soit lié aux activités de soins ou
aux conditions de vie en établissement de santé. Un événement indésirable lié aux soins est
consécutif aux stratégies et actes de prévention, de diagnostic, de traitement ou de surveillance
[5].

2. Epidémiologie des effets secondaires des anti bacillaires :

2.1 Hépatotoxicité :[6]

Pour l'isoniazide : Les taux de lésions hépatiques peuvent aller de 0,1 a 2 %, voire plus
dans certaines populations a risque, comme les personnes agées.
La rifampicine est également associée a des effets hépatotoxiques, avec des

pourcentages d'incidence généralement inférieurs a 1 %.

2.2 Troubles gastro-intestinaux :[7]

Nausées, vomissements, et autres troubles gastro-intestinaux sont fréquemment
rapportés, mais les pourcentages spécifiques varient considérablement d'une étude a l'autre. lls

peuvent aller de 5 % a 20 % ou plus selon les médicaments et les populations.

2.3 Réactions cutanées:[8]

Les réactions cutanées, telles que les éruptions cutanées, peuvent survenir chez environ

2% a5 % des patients sous traitement antituberculeux.

2.4 Neuropathie périphérique:[9]

Pour l'isoniazide en particulier, la neuropathie périphérique peut affecter environ 1 % a 2
% des patients, mais ce pourcentage peut étre plus élevé chez les personnes souffrant de

diabete ou chez les personnes agées.

2.5 Troubles visuels(associés a I'ethambutol) :[10]

L'ethambutol est lié a des problemes visuels, tels que la baisse de l'acuité visuelle ou des

altérations de la vision des couleurs, observés chez environ 1 % a 5 % des patients, mais des
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pourcentages plus élevés ont été rapportés dans certaines études.
Il est essentiel de noter que ces pourcentages sont indicatifs et peuvent varier en
fonction de nombreux facteurs, y compris la durée du traitement, les doses utilisées, les

caractéristiques individuelles des patients et d'autres médicaments pris en méme temps.

3. Historigue des médicaments des anti bacillaires :

La découverte des premiéres molécules actives pour traiter les malades souffrant de
tuberculose remonte aux débuts du XXe siecle, avec les recherches sur les sulfones, composés
de synthése possédant une action bactéricide a la fois vis-a-vis du bacille de Koch (tuberculeux)
et du bacille de Hansen responsable de la lepre. Mais I'un des premiers agents véritablement
efficaces apparait en 1943, avec l'isolement de la streptomycine par Albert Schatz et Selman
Waksman a partir de la bactérie Streptomyces griseus. Vers la méme époque, Jérgen Lehmann
découvre I'activité tuberculostatique de I'acide para-aminosalicylique. Enfin, grace aux travaux

de Gerhard Domagk, I'isoniazide est introduit en thérapeutique en 1952.[11]

3.1 Isoniazide :

L’association streptomycine et acide para—aminosalicylique( PAS) prévenait la sélection de
mutants résistants mais c’est l'introduction de I'isoniazide qui a permis de mettre au point le
premier traitement antituberculeux efficace digne de ce nom. La triple association
streptomycine, isoniazide et PAS a été évaluée par Sir John Crofton en 1958 sur des critéres
d’évolution clinique et de négativation de la culture des expectorations. Dans cette étude, tous
les patients avaient une culture de I’expectoration négative aprés 8 a 10 mois de traitement.
Cependant, la disparition des signes cliniques et la négativation des cultures durant le
traitement ne signifient pas stérilisation des Iésions et guérison. Pour parler de guérison il faut
s’assurer que les patients ne rechutent pas aprés I'arrét du traitement. Sur une cohorte de 825
patients recevant la triple association streptomycine, isoniazide et PAS durant 3 mois suivie par
la double association isoniazide et PAS pour une durée totale de 18 mois a 24 mois, seulement

33 (4 %) des patients ont rechuté . Il s’agissait la du premier régime thérapeutique

36



La prise en charge des effets secondaires des antibacillaires dans les cas de tuberculose extra-pulmonaire
dans la région de Marrakech

antituberculeux permettant la guérison de quasiment tous les patients avec un taux de rechute
inférieur a 5 %. Si ce traitement apparaissait comme tres efficace, sa durée tres longue
représentait une forte contrainte. C’est pourquoi le British Medical Research Council a mené un
essai pour comparer le taux de rechutes avec cette triple association en fonction de la durée
d’administration (1, 2 ou 3 ans) . On observait 22 % de rechutes chez les patients traités 1 an
contre 4 % chez les patients traités 2 ans. En revanche, il n’y avait pas de bénéfice a traiter 3
ans. Une durée de 2 ans était donc nécessaire pour obtenir la guérison de presque tous les

malades (moins de 5 % de rechutes) avec I’association isoniazide, streptomycine et PAS.[12]
3.2 Rifampicine :

L’introduction de la rifampicine, découverte en 1957 par les laboratoires Lepetit, a
provoqué une révolution dans le traitement antituberculeux. Son activité a permis de raccourcir
a moins de 1 an la durée du traitement et en a donc fait la clef de voilte du traitement
antituberculeux. L’intérét de la rifampicine a été démontré chez la souris avant de faire sa
preuve chez I'lhomme. Les expériences menées chez la souris reposent sur I’évaluation de la
négativation des cultures en fin de traitement et des rechutes plusieurs mois aprés I'arrét du
traitement. Chez la souris infectée par Mycobacterium tuberculosis, I’association isoniazide et
streptomycine négative la culture des organes de 65 % des animaux aprés 18 mois de traitement
mais avec 75 % de rechutes 3 mois aprés l'arrét du traitement . Dans le méme modele, la
rifampicine associée a I'isoniazide permet la négativation des organes en 6 mois mais avec 20 %
de rechutes 6 mois apres I'arrét du traitement. Si les souris sont traitées 3 mois de plus, soit 9
mois, le pourcentage de rechutes chute a 0 . La rifampicine a donc permis, chez la souris, un
raccourcissement tres significatif de la durée du traitement, de 18 a 9 mois. Chez I’lhomme, la
possibilité de raccourcir la durée du traitement a été testée dans un essai thérapeutique qui
comparait le seul traitement disponible a I’époque, isoniazide et thiacétazone pendant 18 mois
associés a streptomycine pendant les 2 premiers mois de traitement, avec un traitement
comportant la rifampicine associée a isoniazide et streptomycine, pendant 6 mois . Le taux de

rechutes obtenu pour chacun des régimes thérapeutiques n’était pas différent (3 et 2 %) et il
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apparaissait donc qu’il était possible, avec la rifampicine associée quotidiennement a
I'isoniazide et la streptomycine, de réduire la durée du traitement de 18 a 6 mois .
L’introduction de la rifampicine a donc permis de réduire de moitié la durée du

traitement.[12]
3.3 Pyrazinamide :

Au début des années 1980 I'introduction du pyrazinamide a permis de réduire la durée
totale du traitement a 6 mois. La encore, ce sont les expériences murines qui ont permis de
mettre au point des schémas thérapeutiques qui ont ensuite été évalués puis appliqués a
I’lhomme. Une expérience réalisée au groupe hospitalier Pitié-Salpétriere (Pr Grosset) a évalué
I'impact du pyrazinamide donné pendant les 2 premiers mois d’un traitement de 6 mois
associant isoniazide et rifampicine. Six mois aprés l’arrét du traitement, 36,5 % des souris
traitées seulement par isoniazide et rifampicine rechutaient alors qu’elles n’étaient plus que
10,7 % lorsque le pyrazinamide était administré en plus de I'isoniazide et de la rifampicine
pendant les 2 premiers mois. Ainsi dans le modele murin de tuberculose, le pyrazinamide, en
association avec la rifampicine et I'isoniazide, permettait de réduire la durée du traitement de 3
mois supplémentaires (de 9 a 6 mois). Ces résultats encourageants ont conduit a la réalisation
d’un essai évaluant I'impact du pyrazinamide sur la durée du traitement chez I’lhomme. Dans cet
essai, le traitement de référence d’alors, a savoir isoniazide et rifampicine pendant 9 mois avec
un supplément d’éthambutol durant les 2 premiers mois, était comparé a des traitements
comprenant isoniazide et rifampicine administrés pendant 6 mois avec un supplément de
pyrazinamide et d’éthambutol ou de streptomycine pendant les 2 premiers mois du traitement.
Ces 3 régimes thérapeutiques se sont montrés d’efficacité équivalente avec un méme taux de
rechutes inférieur a 5 % . Un autre essai mené sans éthambutol ni streptomycine mais avec le
seul pyrazinamide pendant les 2 premiers mois du traitement a donné des résultats équivalents
confirmant I'efficacité du régime thérapeutique de 6 mois reposant sur la triple association
rifampicine, isoniazide et pyrazinamide . On démontrait ainsi qu'un traitement de 6 mois

administré per os était aussi efficace que le traitement de référence de 9 mois comprenant un
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antibiotique injectable administré pendant 2 mois.

La question de pouvoir encore réduire la durée du traitement antituberculeux en donnant
le pyrazinamide pendant plus de 2 mois s’est donc tout naturellement posée. Un essai mené sur
1386 patients par le British Medical Research Council publié en 1991 a montré que cela n’était
pas possible. En effet, les traitements comprenant isoniazide et rifampicine pendant 6 mois et

du pyrazinamide pendant 2, 4 ou 6 mois se sont soldés par le méme taux de rechutes [12] .

3.4 Ethambutol :

L'ethambutol est un antibiotique utilisé principalement dans le traitement de la
tuberculose. Son histoire remonte aux années 1960 lorsqu'il a été découvert et introduit comme
un agent efficace dans la lutte contre cette maladie infectieuse.

L'histoire de I'ethambutol remonte a la recherche menée par un scientifique, Charles H.
Herty Jr., dans les années 1960. Herty travaillait pour la compagnie pharmaceutique américaine
Squibb lorsqu'il a synthétisé I'ethambutol pour la premiére fois en 1961. Cette découverte a été
le fruit de recherches approfondies visant a trouver de nouveaux médicaments pour traiter la
tuberculose, une maladie alors répandue et difficile a combattre.

Initialement, I'ethambutol a été introduit comme un médicament antibactérien efficace
pour traiter la tuberculose, souvent en combinaison avec d'autres médicaments comme
I'isoniazide et la rifampicine. Son mode d'action se concentre sur l'inhibition de la synthese de la
paroi cellulaire des bactéries responsables de la tuberculose, ce qui contribue a arréter leur
croissance et leur propagation dans l'organisme.

Depuis sa découverte, l'ethambutol est devenu un élément clé des protocoles de
traitement de la tuberculose, bien qu'il soit également associé a des effets secondaires
potentiels, notamment des problémes de vision chez certains patients. Au fil des décennies, des
ajustements dans les protocoles de traitement, des améliorations dans sa production et des
études supplémentaires sur son utilisation ont contribué a affiner son efficacité et a mieux

comprendre ses implications dans le traitement de la tuberculose.
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Ainsi, I'ethambutol demeure un pilier important dans la lutte contre la tuberculose, et sa
découverte et son évolution ont représenté une avancée significative dans le domaine de la

santé publique, permettant de mieux combattre cette maladie infectieuse grave.[13,14]

4. Pharmacologie des principaux anti bacillaires :

4.1 Isoniazide (INH) : [3,15]
4.1-1 Présentations

a. Formes orales

Rimifon Laphal® : comprimés a 50 mg et 150 mg (liste I).

e Rifater® comprimés : Rifampicine 120 mg - Isoniazide 50 mg -
Pyrazinamide 300 mg (liste I).

e Rifinah® comprimés : Rifampicine 300 mg - Isoniazide 150 mg (liste I).

e PMS-Isoniazide : solution buvable 10 mg/mL. ATU nominative lorsque le

patient ne peut pas prendre les formes solides.

b. Forme injectable

¢ Rimifon Laphal® injectable, ampoules 500 mg/5 mL (liste I).

4,1-2 Structure :

L’isoniazide est I’hydrazide de I’acide isonicotinique.

0
“ _NHy

4.1-3 Synthese

Oxydation de la méthylpyridine en acide isonicotinique.

4.1-4 Pharmacologie

a. Spectre d’activité trés étroit

L’INH est tres actif contre le BK et modérément actif sur Mycobacterium kansasii.
L’INH est rapidement bactéricide sur les bacilles a division rapide (cavernes). Il est

bactéricide sur les bacilles intracellulaires et peu ou pas actif sur les bacilles de foyers caséeux ;
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c’est I'antituberculeux pour lequel la résistance primaire est la plus importante.

b. Mécanisme d’action

L’inhibition de la synthése des acides mycoliques, constituants importants et originaux

de la paroi des mycobactéries, semble étre le principal mécanisme d’action.

c. Pharmacocinétique

e Absorption orale bonne mais diminuée par la prise d’aliments, il doit donc
étre pris a jeun.

e Pic plasmatique : 1 a 2 heures apreés la prise.

e Diffusion excellente et rapide dans tous les tissus et les séreuses ; pénétre
dans les macrophages et les Iésions caséeuses, excellente diffusion dans
le LCR.

e Fixation protéique faible.

e Meétabolisation surtout au niveau hépatique : la voie principale est une
acétylation grace a une acétyltransférase sous la dépendance du gene
NAT2. La vitesse d’acétylation hépatique est génétiquement déterminée.
On parle d’acétyleurs rapides ou lents.

e Demi-vie d’élimination variable selon les individus, de 60 a 90 minutes
chez les acétyleurs rapides, de 120 a 240 minutes chez les acétyleurs
lents.

e Excrétion en grande partie dans les urines : 75 a 95 % de la dose
administrée est excrétée en 24 heures, pour 30 % sous forme active chez
le métaboliseur lent et pour 10 % sous forme active chez le métaboliseur
rapide.

4.1-5 Indications
L’INH est un antituberculeux majeur bactéricide exclusivement réservé, en association, a

la prophylaxie et au traitement de la tuberculose sous toutes ses formes, ainsi que pour le

traitement des mycobactérioses.
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4.1-6 Posologie

Traitement curatif de la tuberculose toujours associé a d’autres antituberculeux, la
posologie chez I'adulte est de 4 a 5 mg/kg/j en 1 seule prise le matin a jeun, et chez I'enfant de

5a 10 mg/kg/j; la dose maximale est de 300 mg.
4.1-7 Effets indésirables

o [Effets indésirables neuropsychiques : neuropathies périphériques,
convulsions, excitation, insomnie, euphorie, psychose réversible.

e Effets indésirables hépatiques : augmentation modérée des taux des
transaminases, hépatite cytolytique, hépatite mixte

e Effets indésirables cutanés : acné, rash érythémateux, photosensibilisation,
pellagre.

o Autres effets indésirables : fiévre, lupus, algoneurodystrophie.

4.1-8 Précautions d’emploi

e Prise du médicament le matin a jeun en une seule prise, en traitement continu
a la posologie standard de 4 a 5 mg/kg/j, quelle que soit la localisation.

¢ Administration de vitamine B6 (pyridoxine) chez les sujets a risques et en cas
de neuropathies.

e Surveillance de la fonction rénale : si clairance de la créatinine inférieure a 30
mL/min, réduction de la posologie ; en cas d’hémodialyse, le traitement doit
étre administré en fin de séance.

e Surveillance de la fonction hépatique : adaptation du traitement en fonction

des activités sériques des transaminases

4.1-9 Contre-indications

o Antécédent d’hépatite due a I'INH.
e Insuffisance hépatique sévere
e Précautions d’emploi :

e Hépatite chronique ;
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e Insuffisance rénale séveére ;
e Alcoolisme chronique ;

e Grossesse : il ne semble pas exister de risque de malformation

4.2 Rifampicine (RMP) : [3,15]
4.2-1 Présentations

Toutes les présentations de rifampicine sont inscrites sur la liste I.

a. Formes orales

Rifadine®, Rimactan® : gélules a 300 mg.

Rifadine® suspension a 2 % : flacons de 24 mesures a 100 mg/mesure.

Rifater® comprimés : Rifampicine 120 mg - Isoniazide 50 mg

Pyrazinamide 300 mg.

Rifinah® comprimés : Rifampicine 300 mg - Isoniazide 150mg.

b. Forme injectable

Rifadine® 600 mg lyophilisat pour perfusion
4.2-2 Structure
La rifampicine appartient a la famille des rifamycines. Sa structure chimique comporte
un noyau chromogene (naphtohydroquinone), une longue chaine aliphatique composée de
24 chainons dans lesquels on note la présence de 5 groupements méthyles.
CHy  CHy
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4.2-3 Synthese

Par hémisynthése a partir de la rifamycine B naturelle extraite du Streptomyces
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mediterranei.
4.2-4 Pharmacologie

La rifampicine est un antibiotique bactéricide.

a. Spectre d’activité

Spectre large sur de nombreuses bactéries : Haemophilus, Brucella, Chlamydia,
Mycobacterium leprae, Neisseria meningitidis, Staphylococcus sp., Streptococcus sp. Elle est
active sur Mycobacterium tuberculosis et Mycobacterium bovis ainsi que sur certaines
mycobactéries atypiques. Elle agit sur les trois populations de bacilles intramacrophagiques

intracaverneux et intracaséeux.

b. Mécanisme d’action

Blocage de la synthése d’ARN par fixation sur I’ARN polymérase ADN dépendante.

c. Pharmacocinétique

e Absorption orale bonne mais diminuée par la prise d’aliments. Elle doit donc étre prise a
jeun.

e Pic plasmatique : 2 heures apres la prise.

e Diffusion tissulaire bonne dans de nombreux tissus : os, poumons... du fait de sa
liposolubilité.

e Franchit peu la barriere hématoméningée ; on obtient toutefois des concentrations efficaces
dans le LCR lors d’inflammation des méninges.

e Fixation aux protéines plasmatiques : 80 %.

e Métabolisation : désacétylation au niveau hépatique sous forme de métabolite actif. C’est un
inducteur enzymatique puissant a I'origine de nombreuses interactions médicamenteuses.
Elle accélére son propre métabolisme.

e Demi-vie d’élimination : 2 a 5 heures.

e Elimination : 70 a 80 % par voie biliaire (cycle entérohépatique) et 10 a 30 % par voie rénale.

4.2-5 Indications
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Antituberculeux majeur, son association a I'INH reste la clef de volte du
traitement actuel de la tuberculose sous toutes ses formes en raison du faible
taux de résistance primaire.

Antibiotique a large spectre utilisé en association dans certaines infections
séveres a staphylocoques, légionelloses, brucelloses, lepre...

La rifampicine est I’antibiotique de choix pour la prophylaxie de la méningite a

méningocoque.

4.2-6 Posologie dans la tuberculose

10 mg/kg/j chez I'adulte et I'enfant, traitement en curatif ou prophylactique.

Le matin a jeun en 1 prise associée aux autres antituberculeux.

4.2-7 Effets indésirables

Effets indésirables hépatiques : cholestase hépatique, augmentation des taux
sériques des transaminases (rare)

Effets indésirables gastrointestinaux : nausées, douleurs abdominales

Effets indésirables immunoallergiques : réactions d’hypersensibilité immédiate
(urticaire, ocedeme, choc anaphylactique...), phénoméne d’arthus (rhinite
allergique, dyspnée), réaction a complexes immuns circulants (syndrome

pseudogrippal, arthralgie), insuffisance rénale aigué

4.2-8 Précautions d’emploi

Administration continue car un traitement intermittent peut provoquer un
phénomene immuno-allergique : syndrome pseudo-grippal, cytopénie,
insuffisance rénale aigué.

Insuffisance rénale : ne pas modifier la posologie lors d’un traitement par
rifampicine.

Insuffisance hépatique : la prescription n’est pas contre-indiquée, toutefois on
peut diminuer la posologie en cas d’insuffisance hépatique tres sévere.

Grossesse : la rifampicine passe la barriére feeto-placentaire et a une action
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tératogene chez I'animal a doses élevées. Chez la femme enceinte, son
administration n’ayant jamais été associée a une action tératogene, la
prescription reste possible aux doses usuelles. Un traitement par vitamine K1

peut étre associé afin de diminuer les risques hémorragiques.

4.2-9 Contre-indications

e Porphyrie.

e Allergie aux rifamycines.

4.3 Pyrazinamide (PZA)[3,11,15,16]
4.3-1 Présentations

Formes orales uniquement :
e Pirilene® comprimés sécables 500 mg (liste ).
e Rifater® rifampicine 120 mg - Isoniazide 50 mg - Pyrazinamide 300 mg (liste
).
e PZA-Ciba® solution buvable 250 mg/5 mL. ATU nominative.
4.3-2 Structure

Le pyrazinamide est le pyrazine carboxylamine.

[

| NH;
4.3-3 Synthese
Dérivé du nicotinamide, le pyrazinamide est une prodrogue hydrolysée en acide
pyrazinoique sous |’action d’une amidase.

4.3-4 Pharmacologie

a. Spectre d’activité

Le pyrazinamide est un antituberculeux strict actif sur Mycobacterium tuberculosis et sur
Mycobacterium africanum ; sa particularité est d’étre actif uniquement a pH acide sur les bacilles
intracellulaires.

Mycobacterium bovis et les autres mycobactéries sont naturellement résistants.
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b. Mécanisme d’action :

Le pyrazinamide est un antituberculeux bactéricide sur les bacilles intracellulaires dits «

quiescents » et sur les bacilles a métabolisme lent contenus dans le caséum. Pour étre actif, le

pyrazinamide nécessite un pH acide et la présence d’une pyrazinamidase (codée par le géne

pncA) qui permet de transformer le pyrazinamide en acide pyrazinoique, le composé actif, qui

agirait en inhibant la synthese des acides gras a chaines courtes du BK.

¢. Pharmacocinétigue

Absorption : retardée par la prise concomitante d’aliments, il doit donc étre
pris a jeun.

Demi-vie : environ 9 heures.

Fixation protéique faible.

Métabolisme hépatique : le métabolite principal est I'acide pyrazinoique qui
inhibe la sécrétion tubulaire de [|'acide urique, provoquant ainsi des
hyperuricémies.

Distribution large dans l'organisme y compris dans le systéme nerveux
central.

Elimination rénale a 70 %.

4.3-5 Indications

Traitement de la tuberculose uniquement : son addition a la trithérapie classique (INH,

RMP, EMB) a permis de réduire la durée du traitement a 6 mois.

4.3-6 Posologie

La posologie du pyrazinamide est de 30 mg/kg/jour en une seule prise le matin a jeun

pendant la période initiale de traitement antituberculeux.

4.3-7 Effets indésirables

Effets indésirables hépatiques : hépatite cytolytique, hépatite granulomateuse

(rare)

Effets indésirables cutanés: rash maculopapuleux, érythéme polymorphe,
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photosensibilisation
e Effets indésirables articulaires : arthralgies, crise de goutte (en rapport avec
une hyper uricémie)

e Effets indésirables gastrointestinaux : nausées, vomissements, diarrhée,

anorexie

4.3-8 Précautions d’emploi

Le traitement ne sera entrepris qu’aprés un bilan initial (bilan hépatique, transaminases,
phosphatases alcalines, bilirubine, bilan rénal, uricémie).

Surveillance de la fonction rénale (adaptation de la posologie en fonction de la clairance
de la créatinine) et de la fonction hépatique avant et pendant le traitement.

Chez le sujet hyperuricémique, surveiller I'uricémie.

4.3-9 Contre-indications

Porphyrie.

Grossesse.

Insuffisance hépatique.

Insuffisance rénale (sauf nécessité absolue).
4.4 Ethambutol (EMB)[3,11,15]

4.4-1 Présentation

Toutes les présentations sont inscrites sur la liste I.
a. Formes orales
e Dexambutol® : comprimés 500 mg.
e Myambutol® : comprimés a 400 mg.

b. Forme injectable

e Myambutol® 1 g : ampoules de 10 mL.

4.4-2 Structure
L’éthambutol est un dérivé de I'éthyléne diamine (NN’, dihydroxybutyl éthyléne

diamine) ; le sel utilisé en thérapeutique est le dichlorhydrate du composé dextrogyre.
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4.4-3  Synthése
L’éthambutol est un dérivé de I'éthyléne diamine dont seul I'isomére dextrogyre est
actif.

4.4-4  Pharmacologie
a. Spectre d’activité

Limité aux mycobactéries: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium bovis,
Mycobacterium avium complex (MAC), Mycobacterium kansasii.

Ce médicament est bactériostatique aux doses usuelles, agissant sur les bacilles des
cavernes et sur les bacilles intramacrophagiques.

Il n’a pas d’action sur les mycobactéries présentes dans le caséum solide.

b. Mécanisme d’action

En inhibant la synthése d’ARN, il interfere avec la synthése des protéines
bactériennes.

c. Pharmacocinétique

e Absorption par voie orale assez bonne (environ 80 %), non modifiée par la
prise concomitante d’aliments.

e Demi-vie d’élimination biphasique : 2 a 4 heures pour la 1re phase et 12 a 14
heures pour la seconde.

e Fixation protéique faible, de 20 a 40 %.

e Faible métabolisation au niveau hépatique.

e Elimination principalement rénale a 80 % sous forme active.

4.4-5 Indications
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Dans le schéma thérapeutique antituberculeux, le réle de I'EMB est de protéger la
rifampicine contre la sélection de mutant RMP-résistant. En revanche, pour certains auteurs,

I'utilité de ’EMB est contestée dans la quadruple association RMP-INH-PZA-EMB.
4.4-6  Posologie

La posologie est de :
e 15 a 20 mg/kg/j chez I'adulte (25 mg/kg en cas de rechute ou de
multirésistance);

e 25 a 30 mg/kg/j chez I’enfant.
4.4-7  Effets indésirables

Effets indésirables oculaires : névrite optique rétrobulbaire, baisse de la vision en
périphérie.
Autres : réactions cutanées allergiques, choc anaphylactique, hyperuricémie.

4.4-8  Précautions d’emploi

Surveillance de la fonction rénale : adaptation de la posologie en fonction de la clairance
de la créatinine.

Surveillance ophtalmologique : interrompre le traitement si trouble de la vision des
couleurs, baisse de I'activité visuelle... La prescription doit toujours étre précédée d’un examen
ophtalmologique. Surveillance particuliere des malades porteurs de lésions oculaires, des
alcoolo-tabagiques, des diabétiques et des malades traités par disulfirame, anti-inflammatoires
et antipaludéens de synthése.

Chez le jeune enfant, il faut éviter sa prescription car la mise en évidence d’un trouble de
la vision des couleurs est difficile. L’éthambutol peut étre prescrit pendant la grossesse.

Les effets indésirables ophtalmologiques sont concentration-dépendants essentiellement.

4.4-9 Contre-indications

e Névrite optique.

e Hypersensibilité connue au médicament.

Il. Profil épidémiologique et clinique :
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1. Age :

Dans notre série, I'age moyen était de 41 ans, avec des extrémes allant de 6 a 83 ans. La
tranche d'dge la plus touchée était celle comprise entre 20 et 40 ans (39%). Nos résultats sont
comparables a ceux de S. Haimeur [17] ou I'dge moyen était de 41 ans.

En effet, les études menées par M. El Hamdouni[18] et L. Senhaji[19] ont respectivement
rapporté une moyenne d'dge de 41,8 ans et 41,92 ans, ce qui concorde avec les données de
notre série ou la moyenne d'dge était de 41 ans.

D'autre part, les études réalisées par I.A. Mokni [20] , S. Fikal[21] et M. Kechida[22] ont
montré des moyennes d'dge respectives de 45, 46 et 48,4 ans.

En revanche, une étude tunisienne menée par H. Gharsalli[23] a rapporté une moyenne
d'age plus élevée de 58 ans. Par ailleurs, I'étude de F. Keriou [24] a indiqué une moyenne d'age
plus basse, a savoir 29 ans.

Le Tableau comparatif ci-dessous présente la moyenne d'age des patients de notre série et
des séries retrouvées dans la littérature.

Tableau IX : Tableau comparatif des différentes séries selon la moyenne d’age.

Série Année Pays Moyenne d’age

Notre série 2022 Maroc 41

S. Haimeur [17] 2015-2018 Maroc 41

M. El Hamdouni[18] 2014 Maroc 41,8
L. Senhaji[19] 2008-2014 Maroc 41,92
I.A. Mokni [20] 2016-2017 Tunisie 45

S. Fikal[21] 2013-2015 Maroc 46
M. Kechida[22] 2004-2016 Tunisie 48,4
H. Gharsalli[23] 2012-2015 Tunisie 58

F. Keriou [24] 2014 Algérie 29

2. Sexe :

Dans le cadre de notre étude, 75 % des patients inclus étaient de sexe féminin, ce qui se
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traduit par un ratio hommes/femmes de 0,33. Ces données concordent avec celles retrouvées
dans la littérature. En effet, les travaux de F. Keriou [24], L. Senhaji[19] , H. Gharsalli[23] , S.
Haimeur[17] et S. Fikal [21] ont également démontré une prédominance féminine.

En revanche, les études menées par M. El Hamdouni[18] , Koju[25] et N. Adimi [26] ont
mis en évidence une prédominance masculine avec des pourcentages différents.

Nous apportons dans ce Tableau comparatif la répartition du sexe des patients de notre
série et des séries de la littérature.

Tableau X : Répartition du sexe selon la littérature.

Sexe
Série Année Pays
¥ Féminin (%) | Masculin (%)
Notre série 2022 Maroc 75,00 25,00
F. Keriou [24] 2014 Algérie 72,00 28,00
L. Senhaji[19] 2008-2014 Maroc 72,00 28,00
H. Gharsalli[23] 2012-2015 Tunisie 70,00 30,00
S. Haimeur[17] 2015-2018 Maroc 64,28 35,72
S. Fikal [21] 2013-2015 Maroc 55,55 44 45
M. El Hamdouni[1 8] 2014 Maroc 31,60 68,40
Koju[25] 2005 Nepal 30,00 70,00
N. Adimi [26] 2014-2016 Algérie 13,95 86,05
3. Forme de la tuberculose :

Dans notre étude, la répartition des localisations de la tuberculose extra-pulmonaire a
démontré que la forme ganglionnaire était la plus prédominante (53,75 %).

Nos résultats sont similaires a ceux de F. Keriou [23] et Dinesh Koju [24] ou la localisation
ganglionnaire prédomine également.

En revanche, les études menées par S. Fikal [20], N. Zemed [26] et Nech Senad [27] ont
rapporté que la localisation pleurale représentait la premiére forme de tuberculose extra-
pulmonaire.

Le Tableau comparatif ci-dessous présente la localisation la plus prédominante de la
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tuberculose extra-pulmonaire dans notre série, ainsi que dans les séries de la littérature.

Tableau Xl : Comparaison de la localisation de la tuberculose extra-pulmonaire selon la

littérature.
L. , La localisation la plus
Série Année Pays . Pourcentage
dominante

Notre série 2022 Maroc Ganglionnaire 53,75%

F. Keriou[24] 2014 Algérie Ganglionnaire 68,57%
Dinesh Koju [25] 2005 Népal Ganglionnaire 53,33%
S. Fikal [21] 2013-2015 Maroc Pleurale 42,10%
N. Zemed [27] 2015 Maroc Pleurale 31,57%
Nech Senad [28] 2009-2011 | Mauritanie Pleurale 61,5%

4, Les antécédents :

4.1 Contage tuberculeux :

La recherche de notion de contage tuberculeux doit étre systématique, vu que le Maroc
est un pays d’endémie tuberculeuse. Cette notion de contage est variable dans la littérature.
Dans notre étude, la présence de contage tuberculeux a été observée dans 9 % des cas. Ce
résultat est similaire a celui retrouvé dans deux séries tunisiennes, celles d'O. Neffati [29] et de S.
Bouzid [30], ou des pourcentages respectifs de contage tuberculeux de 9 % et 9,5 % ont été
rapportés. En revanche, des chiffres plus bas ont été mentionnés dans I'étude de S. Morad [31]
(1,7 %).

Par ailleurs, les études menées par L. Aazri [32], R. Abid [33] et M. Tougorti [34] ont
respectivement révélé des pourcentages de contage tuberculeux de 32,3 %, 15,5 % et 15,47 %.

En contraste, une étude sénégalaise menée par Rayana [35] a rapporté le pourcentage le
plus élevé de contage tuberculeux (46,1 %).

Le Tableau comparatif ci-dessous présente la répartition selon la présence de contage
tuberculeux dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

Tableau XII : Répartition selon la notion de contage tuberculeux dans différentes études.

Série Pays Année Notion de contage (%)
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Notre série Maroc 2022 9,00%
O. Neffati [29] Tunisie 2011-2014 9,00%
S. Bouzid[30] Tunisie 2000-2015 9,50%
S. Morad [31] Maroc 2013 1,70%

L.Aazri[32] Maroc 2012-2016 32,30%

R. Abid[33] Tunisie 1990-2019 15,50%

M. Tougorti[34] Tunisie 2017 15,47%
S. Rayana[35] Sénégal 2021 46,10%

4.2 Antécédent personnel de tuberculose :

Dans notre série, 5% de nos patients avaient un antécédent personnel de tuberculose. Ce
résultat est proche de celui noté par I'étude M. Tougorti [34] de qui a rapporté un
pourcentage de 4,76% .

En revanche , les études réalisées par R. Abid[33] et L.Aazri[32] ont montré un
pourcentage plus élevé.

Nous apportons dans ce Tableau comparatif la répartition des patients selon leurs
antécédents personnels de tuberculose dans notre série et les séries de la littérature.

Tableau XIII : Répartition des patients selon les antécédents de tuberculose dans différentes

études.
Série Pays Année Antécédents personnels de tuberculose (%)
Notre série Maroc 2022 5,00%
M. Tougorti[34] Tunisie 2017 4,76%
R. Abid[33] Tunisie 1990-2019 8,10%
L.Aazri[32] Maroc 2012-2016 13,20%

4.3 Insuffisance rénale :

Dans notre étude, 2,5% de nos patients présentaient une insuffisance rénale , Tandis
qu’au Sénégal[35] et Tunisie[36] des chiffres plus élevés ont été rapportés (respectivement :
4,1% et 13,63%)

Nous présentons dans ce Tableau comparatif la répartition des patients selon I'antécédent
d’insuffisance rénale dans notre série et les séries de la littérature.

Tableau XIV : Répartition des patients selon les antécédents de d’insuffisance rénale dans
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différentes études.

Série Pays Année Antécédent d’insuffisance rénale (%)
Notre série Maroc 2022 2,50%
S. Rayana [35] Sénégal 2021 4,10%
H. Kwas [36] Tunisie 2015 13,63%
4.4 Diabéte :

Le diabéte constitue un facteur de risque majeur de survenue de tuberculose. Leur
association pose de multiples difficultés de prise en charge thérapeutique[37] , en effet dans
notre étude, le diabete était présent dans 8% des cas, ce résultat est proche de celui retrouvé
dans la série de O. Hentati[38] qui a rapporté le méme pourcentage .

L’antécédent de diabete est rapporté a des fréquences variables par d’autres auteurs,
6,34% selon S. Bouzid [30], 3,73% selon A. Ketfi[39] et 3,2% selon S.Rayana[35] .

Nous apportons dans ce Tableau comparatif la répartition des patients selon
I’antécédent de diabéte dans notre série et les séries de la littérature.

Tableau XV : Répartition des patients selon les antécédents de diabéte dans différentes études.

Série Pays Année Antécédent de diabéte (%)
Notre série Maroc 2022 8,00%
0. Hentati[38] Tunisie 2010-2017 8,00%
S. Bouzid [30] Tunisie 2000-2015 6,34%
A. Ketfi[39] Algérie 2019 3,73%
S.Rayana[35] Sénégal 2021 3,20%

4.5 Allergie médicamenteuse connue :

Notre étude a révélé qu'environ 2,5 % de nos patients présentaient une allergie
médicamenteuse. Nos résultats different de maniére significative des études de S. Fikal[21] et S.

Haimeur [17], ou aucun patient ne déclarait d'allergie médicamenteuse.
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En revanche, dans I’étude de Kouider[40], 12,5 % des patients avaient un antécédent

d’allergie médicamenteuse.

Nous présentons dans le Tableau une comparaison de la répartition des patients selon

I'antécédent d’allergie médicamenteuse entre notre série et les séries de la littérature.

Tableau XVI : Répartition des patients selon les antécédents de diabéte dans différentes études.

Série Pays Année Antécédent d’allergie médicamenteuse (%)
Notre série Maroc 2022 2,50%
S. Fikal[21] Maroc 2013-2015 0%
S. Haimeur [17] Maroc 2015-2018 0%
Kouider[40] Algérie 2012-2016 12,50%

4.6 Néoplasie connue :

Notre étude a montré que 4 % de nos patients avaient un antécedent de néoplasie, alors

que les études réalisées par |. Laouini [41] , S. Bouzid [30]et S.Rayana[35] ont rapporté des

chiffres plus bas ( respectivement : 2,3% ,1,58% et 0,9%) .

Nous apportons dans ce Tableau comparatif la répartition des patients selon I’antécédent

de néoplasie dans notre série et les séries de la littérature.

Tableau XVII : Répartition des patients selon I’antécédent de néoplasie dans différentes études.

Série Pays Année Antécédent de néoplasie connue (%)
Notre série Maroc 2022 4,00%
I. Laouini [41] Tunisie 2016-2017 2,30%
S. Bouzid [30] Tunisie 2000-2015 1,58%
S.Rayana[35] Sénégal 2021 0,90%

4.7 Antécédents toxiques :

Dans notre étude, le tabagisme a été observé chez 11 % des cas, tandis que I’alcoolisme a

été relevé chez 2,5 % des cas.

Nos résultats different significativement des études de S. Lellou[42], S. Morad[31] , et K.
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Elatigi[43] , qui ont rapporté des pourcentages de tabagisme respectivement de 52,6 %, 7,82 %,
et 7,35 %.

Dans I'étude de I. Laouini[41] , 53,8 % des patients étaient tabagiques et 25,4 % étaient
alcooliques. Cependant, dans la série de L.Fekih [44], 53 % des patients étaient tabagiques et
23,3 % étaient alcooliques.

Nous présentons dans le Tableau IX une comparaison de la répartition des patients selon
les antécédents toxico-allergiques entre notre série et les séries de la littérature.

Tableau IXVIII : Tableau comparatif des différentes séries selon les antécédents toxiques.

Série Série Année Tabac% Alcool%
Notre série Maroc 2022 11% 2.5%
S. Lellou[42] Algérie 2009-2011 52,6% -
S. Morad[31] Maroc 2013 7,82% -
K. Elatiqi[43] Maroc 2012 7,35% -
I. Laouini[41] Tunisie 2016-2017 53,8% 25,4%
L.Fekih [44] Tunisie 1990 -2008 53% 23,3%

5. Signes généraux :

Dans notre étude, I'amaigrissement était le principal signe général observé chez 52,50%
des patients, suivie par la fievre chez 30% des patients. Ceci concorde avec les données de la
série de G. Agodokpessi [45] , ou I'amaigrissement est le premier signe général observé (soit
70,83%).

Cependant dans la série realisée par K. Adjoh[46] , le signe général le plus dominant était
I’asthénie avec un pourcentage de 71,60% suivi par I'amaigrissement avec un pourcentage de

68,64% .

Par contre dans la série camerounaise de Francoise [47], la fieévre était le signe le plus
dominant avec un pourcentage de 85,4%, suivie par I’anorexie avec un pourcentage de 73,2% .
Nous apportons dans ce Tableau X comparatif la répartition des patients selon les signes

généraux dans notre série et les séries de la littérature.
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Tableau XX: la répartition selon les signes généraux dans notre série et les séries de la

littérature.
. . . ler signe général 2&me signe général
Série Pays Année
Y %) %)
L. L’amaigrissement Fievre
Notre série Maroc 2022
(52,50%) (30%)
G. Agodokpessi [45] Benin 2009 L’amaigrissement Asthénie
(70,83%) (61,67%)
K. Adjoh[46] Todo 5008-2014 L’asthénie L’amaigrissement
g (71,60%) (68,64%)
Francoise [47] Fievre L’anorexie
Cameroun 2016-2017
(85,40%) (73,2%)
6. Signe clinique de la tuberculose ganglionnaire :

Dans notre série, Les adénopathies étaient le principal signe clinique observé chez les
patients atteints de tuberculose ganglionnaire, et la localisation cervicale était la prédominante
avec un pourcentage de 95,34% (dont 9,75% fistulisées), suivie de la localisation axillaire (soit
4,65%). Nos résultats sont proches a ceux de I'étude de Aazri [32] , qui a montré que la
localisation cervicale est la plus dominante avec un pourcentage de 85,7% , suivie de la
localisation sus-claviculaire ( 8,6% ).

En outre , les études réalisées par G.Hamzaoui[48] , R. Benchanna [49] et J.-P. Lanoix
[50]ont montré aussi que la localisation la plus dominante est cervicale avec des pourcentages
respectivement de 95% , 85,7% et 75%.

Nous apportons dans ce Tableau comparatif la répartition des patients selon les signes

cliniques de la tuberculose ganglionnaire dans notre série et les séries de la littérature.

Tableau XX : répartition selon les signes de la tuberculose ganglionnaire dans notre série et les
séries de la littérature.

.. ; ] ére 28&me Fréquence de
Série Pays Année L . . .
localisation localisation fistulisation
Cervicale Axillaire
Notre série Maroc 2022 9,75%
(95,34%) (4,65%) 0
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Aazri [32 Sus-
e Maroc 2012~ Cervicale cla ':Sla're 11,40%
viculai ,40%
2016 85,70%
( ) (8,60%)
G.Hamzaoui[48] Maroc 5014 Cervicale Axillaire
(95%) (2,80%)
R. Benchanna Cervicale -
Maroc 2017 -
[49] (85,70%)
J.-P. Lanoix [50] 1998- Cervicale Médiastinale
France -
2007 (75%) (21%)
7. Signes cliniques de la tuberculose pleurale :

Dans notre étude, 92,31% de nos patients se plaignaient de dyspnée suivie par la toux
(84,62%), cependant F. Adila [51]souligne la prédominance de la douleur thoracique , alors que
la toux prédominait dans I’étude de Francoise[47] , Adjoh [46] et celle de Aazri[32] .

Nous apportons dans ce Tableau comparatif la répartition des patients selon les signes
cliniques de la tuberculose ganglionnaire dans notre série et les séries de la littérature.

Tableau XXl : Manifestations cliniqgues des cas de tuberculose pleurale dans notre série et les

séries de la littérature.

Série Pays Année Signe clinique dominant Pourcentage
Notre série Maroc 2022 Dyspnée 92,31%
F. Adila [51] Algérie 2018 Douleur thoracique 87,00%
Francoise[47] Cameroun | 2016-2017 Toux 70,70%
Adjoh [46] Togo 2008-2014 Toux 78,70%
Aazri[32] Maroc 2012-2016 Toux 85,00%
8. Signes cliniques de la tuberculose ostéoarticulaire :

Dans notre étude, La douleur articulaire était le principal signe clinique observé chez les
patients atteints de tuberculose ostéoarticulaire(soit 62,50%) , ceci rejoint les données des

études de M. Ben Azaiez[52] , M.S. Hamdi[53] et S. Karima[54] qui ont montré que la douleur
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articulaire est le signe le plus dominant , a des pourcentages respectivement : 97,1% , 95% et
68,42% .

En ce qui concerne la localisation de la tuberculose ostéoarticulaire , dans notre étude la
localisation vertébrale ( mal de pott ) était la prédominante avec un pourcentage de 75%, ceci
des études de M.S. Hamdi[53], K. El Fadi [55]et

rejoint les données R. DAMADE[56] qui ont

montré aussi que la localisation vertébrale est la plus dominante , a des pourcentages
respectivement : 82,05%, 66,67% , et 52,63% .

Nous apportons dans ces Tableau et Tableau Comparatifs la répartition des patients
selon les signes cliniques et la localisation de la tuberculose ostéoarticulaire dans notre série et
les séries de la littérature.

Tableau XXII : la répartition selon les signes de la tuberculose ostéoarticulaire dans notre série

et les séries de la littérature.
Série Pays Année Signe clinique dominant Pourcentage
Notre série Maroc 2022 Douleur articulaire 62,50%
M. Ben Azaiez[52] Tunisie 2002-2020 Douleur articulaire 97,10%
M.S. Hamdi[53] Tunisie 2000-2017 Douleur articulaire 95,00%
S. Karima[54] Tunisie 1996-2015 Douleur articulaire 68,42%

Tableau XXIIlI : la répartition selon la localisation de la tuberculose extra—pulmonaire dans notre

série et les séries de la littérature.
Série Pays Année 1¢re Jocalisation (%) 2¢me Jocalisation (%)
3 Cheville + sacro-iliaque
- Vertébrale .

Notre série Maroc 2022 (75%) (Méme pourcentage

° 12,5%)

M.S. Hamdi[53] . Vertébrale Sacro-iliaque
Tunisie | 2000-2017 (82,05%) (15,38%)
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K. El Fadi [55] Vertébrale Genou
M 2017-2019
aroc (66,67%) (10%)
R. DAMADE[56] Vertébrale Sacro-iliaque
France 1983-1992
(52,63%) (31,57%)
0. Signes clinigues de la tuberculose digestive :

Dans notre étude, 71,43% de nos patients se plaignaient de douleur abdominale, suivie de
distension abdominale avec un pourcentage de 42,86%, avec une prédominance de la localisation
péritonéale.

Ceci concorde avec les données de la littérature , en effet les études de Z. Samlani
Sebbane[57] et Aazri[32] ont montré une prédominance de la douleur abdominale avec des
pourcentages respectivement 79% et 83,3% .

Cependant S.-S. Jardak[58] souligne la prédominance de I’ascite , alors que la masse
abdominale prédominait dans I’étude de Bradai[59] .

Dans toutes ces études, la localisation péritonéale était la plus dominante.

Nous apportons dans ce
Tableau comparatif la répartition des patients selon les signes cliniques de la tuberculose

digestive dans notre série et les séries de la littérature.

Tableau XXIV_: la répartition selon les signes de la tuberculose digestive dans notre série et les

séries de la littérature.
Série Pays Année Le signe clinique dominant Pourcentage
Notre série Maroc 2022 Douleur abdominale 71,43%
Z. Samlani Sebbane[57] Maroc 2011-2009 Douleur abdominale 79,00%
Aazri[32] Maroc 2012-2016 Douleur abdominale 83,30%
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S.-S. Jardak[58] Tunisie 2004-2014 Ascite 71,30%

Bradai[59] Tunisie 2001-2019 Masse abdominale 25,00%

lll. Profil paraclinique :

1. Imagerie :
1.1 Radiographie thoracique standard :

La radiographie du thorax occupe une place importante non seulement dans le diagnostic
mais aussi dans le traitement et I’évolution. Dans notre étude, une radiographie thoracique
standard a été réalisée chez 10% de nos patients et a permis de mettre en évidence
I’épanchement pleural et son abondance.

La majorité des pleurésies dans notre série étaient de moyenne abondance (soit 75%),
rejoignant ainsi les résultats rapportés par Francoise [47]et Aazri[32].

Dans notre série, toutes les pleurésies étaient unilatérales, majoritairement a gauche
(62,5 %), ce qui differe des résultats rapportés par Francoise[47], Aazri[32] et A. Moumeni[60], ou
une prédominance de la pleurésie droite a été observée.

Nous apportons dans ces Tableau et XVIII comparatifs la répartition des patients selon
I'abondance et la localisation de la pleurésie tuberculeuse dans notre série et les séries de la

littérature.

Tableau XXV : répartition selon I’abondance de I’épanchement pleural dans notre série et les
séries de la littérature.

Abondance de I’épanchement pleural
Série Année Pays Moyenne Grande Faible
abondance abondance abondance
Notre série 2022 Maroc 75,00% 25,00% 0,00%
Francoise [47] | 2016-2017 | Cameroun 61,00% - -
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Aazri[32] | 2012-2016 Maroc 56,20% 33,70% 10,00%

Tableau XXVI: répartition selon la localisation de I’épanchement pleural dans notre série et les

séries de la littérature.
Série Année Pays Pleurésie droite (%) Pleurésie gauche (%)
Notre série 2022 Maroc 37,50% 62,5 %,
Francoise[47] 2016-2017 | Cameroun 64,90% -
Aazri[32] 2012-2016 Maroc 52,50% 45,00%
A. Moumeni[60] 2001-2014 Algérie 51,00% 46,00%

1.2 Echographie cervicale :

L’échographie cervicale est plus sensible que ’examen clinique pour I'étude de I'atteinte
ganglionnaire, mais ne permet pas l’ajustement de la durée du traitement [61] .

Dans notre étude, elle a été réalisée dans 31 cas et elle a objectivé un aspect
hypoéchogéne chez 71% des cas, suivi d’aspect hyperéchogéene chez 29%.

Nos résultats se concordent avec ceux de Chiraz[62] et Aazri [32]qui ont objectivé aussi
une prédominance de I'aspect hypoéchogéne avec des pourcentages respectivement de 75,98%
et 64,3% .

Nous apportons dans ce Tableau comparatif les différents aspects échographiques
retrouvés dans notre série et les séries de la littérature.

Tableau XXVII : répartition selon I’échogénicité prédominante dans notre série et les séries de la

littérature.

Série Année Pays Echogénicité prédominante Pourcentage
Notre série 2022 Maroc Aspect hypoéchogene 71,00%
Chiraz[62] 2015 Tunisie Aspect hypoéchogéne 75,98%
Aazri [32] 2012-2016 Maroc Aspect hypoéchogéne 64,30%

1.3 IRM médullaire :
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Dans la tuberculose ostéoarticulaire, I'IRM est I'examen le plus sensible pour un
diagnostic précoce. Elle fait un bilan lésionnel précis et constitue l'exploration de premiere
intention en cas d'atteinte neurologique[63] .

Dans notre série, I'IRM a révélé une atteinte disco-vertébrale chez tous les patients, suivie
d'une épidurite chez 66,7 % d'entre eux. Cependant, dans les études d'Ousehal [64] et de S. Zayet
[65], I'épidurite était I'anomalie la plus fréquemment observée

Dans I'étude congolaise de N'soundhat[66], la premiere anomalie détectée par IRM était
I'abces paravertébral, suivi de I'épidurite .

Nous présentons dans le t les séries de la littérature.

Tableau XI une comparaison des anomalies observées au niveau de I'IRM médullaire entre
notre série et les séries de la littérature.

Tableau XIVIII : Répartition selon I'anomalie prédominante au niveau de I'IRM médullaire dans
notre série et les séries de la littérature.

Série Année Pays 1 anomalie observée 2éme gnomalie observée
o Atteinte disco-vertébrale L
Notre série 2022 Maroc Epidurite (66,7%)
(100%)
Ousehal [64] . L Abcés du psoas
2002 Tunisie Epidurite (33,33%)
(33,33%)
S. Zayet [65] 2001-2015 | Tunisie Epidurite (62%) Abcés du psoas (36,2%)
N'soundhat[66] | 2013-2017 | Congo | Abceés paravertébral (24,54%) Epidurite (20%)
2. Biologie :

2.1 Ponction pleurale :

a. Etude macroscopique du liquide :

Dans notre série, I'aspect le plus souvent retrouvé était celui de type jaune citrin (62,5%).
Ces données se rapprochent de celles rapportées par d’autres études.
Nous apportons dans ce Tableau Xll comparatif I'aspect macroscopique du liquide pleural

dans notre série et les séries de la littérature.
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Tableau XIIX : Aspect macroscopique du liquide pleural des cas de pleurésie tuberculeuse selon

les études.
Macroscopie du liquide pleural
Série Année Pays o . . ]
Jaune citrin (%) Séro-hématique (%) Purulent (%)

Notre série 2022 Maroc 62,50% 12,50% 25,00%

Adjoh [46] 2008-2014 Togo 88,76% 10,65% 0,59%

Adila [51] 2018 Algérie 86,00% - -
Francoise [47] | 2016-2017 | Cameroun 80,50% 17,10% 2,40%

Aazri[32] 2012-2016 Maroc 76,20% 12,50% 7,50%

b. Etude chimique :

Il permet de différencier un exsudat d’un transsudat. Lorsqu’il est supérieur a 30g/I, c’est

un exsudat.

Dans notre série, la pleurésie était exsudative dans 100% des cas et la protidopleurie

moyenne était de 53,25 g/l , ce qui rejoint la série de Aazri[32] , Adjoh [46] et Francoise[47] .

Nous apportons dans ce Tableau comparatif la protidopleurie moyenne dans notre série

et les séries de la littérature.

Tableau XXX : Protidopleurie moyenne selon d’autres études.

Série Année Pays Protidopleurie moyenne (G/L)
Notre série 2022 Maroc 53,25
Aazri[32] 2012-2016 Maroc 51,3
Adjoh [46] 2008-2014 Togo 54,71
Francoise[47] 2016-2017 Cameroun 60,05

¢. Etude cytologique :

Toute agression pleurale d’allure inflammatoire se traduirait par une lymphocytose

pleurale qui semble étre particulierement élevée dans les pleurésies tuberculeuses.
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Dans notre étude, une hyperlymphocytose a été notée dans 87,5% des cas, ce qui rejoint
les autres séries de Francoise[47] , Adjoh[46] , Adila [51] ,Kmis [67] et Francoise [47].
Nous apportons dans ce Tableau comparatif la cytologie prédominante dans notre série

et les séries de la littérature.

Tableau XXXI Cytologie du liquide pleural des cas de pleurésie tuberculeuse selon certaines

études.
L. ; Cytologie du liquide pleural
Série Année Pays ) . ;
Lymphocytaire (%) A polynucléaires neutrophiles (%)
Notre série 2022 Maroc 87,50% 12,50%
Adjoh[46] 2008-2014 Togo 78,90% 21,10%
Adila [51] 2018 Algérie 88,00% 12,00%
Kmis [67] 2012-2013 Algérie 100,00% 0,00%
Francoise[47] 2016-2017 Cameroun 88,00% 12,00%

2.2 Bactériologie :
a. Pour I’examen direct :

Il est revenu positif dans 13,04% des cas, alors que dans I’étude de Bouytse [68]des taux
supérieurs ont été notés .

b. Pour La culture :

La culture réalisée dans le milieu de Lowenstein Jensen s'est avérée positive dans 13,04%
des cas, ceci proche aux résultats des deux études de Rayana[35] et Bouytsie [68]qui ont

rapporté des pourcentages de positivité respectifs de 12,6 % et 10,6 % .

C. Pour le Test GeneXpert :

Dans notre série, cet examen était positif chez 82,60 % des cas. Nos résultats sont
similaires a ceux de Rayana[35], qui ont rapporté un pourcentage de positivité au Test
GeneXpert MTB/RR de 82,75 %. En revanche, dans I'étude de Bouytse[68], seulement 32 %
des tests GeneXpert étaient positifs .

Nous apportons dans ce Tableau comparatif les résultats de I'étude bactériologique
dans notre série et les séries de la littérature.

Tableau XXXII: Résultats de I’étude bactériologique dans certaines études.
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Moyen de diagnostic
Série Année Pays
Examen direct (%) Culture (%) GeneXpert (%)
Notre série 2022 Maroc 13,04% 13,04% 82,60%
Bouytsie [68] | 2019 Maroc 57,40% 10,60% 32,00%
Rayana[35] 2021 Sénégal - 12,60% 82,75%

2.3 Tests immunologiques :

a. IDR a la tuberculine :

Dans notre étude, le taux de positivité de I'IDR a la tuberculine était de 80 % chez les
patients, ce qui se rapproche des résultats de I'étude menée par Hamdi[53], ol un pourcentage
de positivité de 78 % a été observé. Cependant, dans les études de Hamrouni[69], Bouzid[30] et
Lazazna[70], ce taux est plus faible, avec respectivement 66 %, 65 % et 60 % de positivité.

Nous apportons dans ce comparatif Tableau les résultats de I'IDR a la tuberculine dans

notre série et les séries de la littérature.

Tableau XXXIII : Pourcentage de positivité de I'IDR a la tuberculine dans certaines études.

Série Année Pays I'IDR a la tuberculine positif (%)
Notre série 2022 Maroc 80%
Hamdi[53] 2000-2017 Tunisie 78%
Hamrouni[69] 1990-2013 Tunisie 66%
Bouzid[30] 2000-2015 Tunisie 65%
Lazazna[70] 2011-2015 Algérie 60%

b. Test de libération de I’interféron gamma :

Dans notre étude, le test de libération de I'interféron gamma a été réalisé sur 8 patients,
et il est revenu positif dans 6 cas, soit un taux de 75 %. Cependant, dans I’étude menée par

Rayana[35], le pourcentage de positivité était de 100 %. En revanche, I'étude de Hentati[38]
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présente une divergence par rapport a notre recherche

. en effet, seulement 4 % des patients

avaient un test de libération de I'interféron gamma positif.

Nous apportons dans ce Tableau

comparatif les résultats du Test de libération de

I'interféron gamma dans notre série et les séries de la littérature.

Tableau XXXIV_: Pourcentage de positivité du test de libération de I'interféron gamma positif

dans certaines études.

Série Année Pays Test de libération de I’interféron gamma positif (%)
Notre série 2022 Maroc 75,00%
Rayana[35] 2021 Sénégal 100,00%
Hentati[38] 2010-2017 Tunisie 4,00%
3. Histologie :

3.1 Lesite du prélévement :

Dans notre étude, 65 biopsies ont été réalisées, et le site le plus fréguemment biopsié
était ganglionnaire, représentant un pourcentage de 61,54 %. Nos résultats corroborent ceux de
Diall [71]et Rayana[35], qui ont également démontré que le site le plus courant pour les

prélevements histologiques est ganglionnaire, avec des pourcentages respectifs de 66,9 % et

78,9 %.

Nous apportons dans ce Tableau comparatif les résultats du site le plus fréquemment

biopsié dans notre série et les séries de la littérature.

Tableau XXXV: Pourcentage du site le plus fréquemment biopsié dans certaines études.

Site le plus fréquemment
Série Année Pays Pourcentage
biopsié
Notre série 2022 Maroc Ganglionnaire 61,54%
Diall [71] 2009-2013 Mali Ganglionnaire 66,90%
Rayana[35] 2021 Sénégal Ganglionnaire 78,90%

3.2 Résultats de I’examen histologigue :
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Dans notre étude, la présence du granulome épithélio-giganto-cellulaire centré par la
nécrose caséeuse a été I'anomalie la plus fréquemment observée, avec un pourcentage de 69,23
%. Nos résultats concordent avec ceux de la littérature, puisque toutes les études comparatives
mentionnées dans le tableau ont montré une prédominance de ce type de granulome, bien que
les pourcentages varient d'une étude a l'autre.

Tableau XXXVI : Pourcentage du granulome épithélio—giganto—cellulaire centré par de la nécrose

caséeuse dans certaines études.
Pourcentage granulome épithélio-
Série Année Pays giganto-cellulaire centré par la nécrose
caséeuse (%)
Notre série 2022 Maroc 69,23%
Hentati[38] 2010-2017 Tunisie 40,00%
Francoise[47] 2016-2017 Cameroun 80,00%
Elatigi[43] 2015 Maroc 89,11%
Morad[31] 2013 Maroc 93,19%

IV. Régime initial :

Dans notre série, le régime initial le plus dominant était le 2RHZE/4RH. En effet, 90 % des
patients ont recu un traitement antituberculeux de 6 mois selon le schéma 2RHZE/4RH.
Cependant, 10 % ont été traités pendant 9 mois selon le schéma 2RHZE/7RH. Nos résultats
concordent avec ceux de Rayana [35], qui a montré que 99,5 % des patients étaient sous le
protocole RHZE/RH .

Dans les deux séries algériennes de Benmoussa[72] et Lazazna[70], le protocole
thérapeutique dominant était le 2RHZ/4RH, avec des pourcentages respectifs de 80 % et 90 % .

Nous présentons dans ce tableau comparatif Tableau les différents régimes
thérapeutiques dominants et leurs pourcentages dans notre série ainsi que dans les séries de la
littérature.

Tableau XXXVIII : Tableau comparatif les différents régimes thérapeutiques dominants et leurs
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pourcentages dans certaines études.

Série Année Pays Régime initial dominant Pourcentage
Notre série 2022 Maroc 2RHZE/4RH 90%
Rayana [35] 2021 Sénégal RHZE/RH 99,5%

Benmoussa[72] 2011-2014 Algérie 2RHZ/4RH 80%
Lazazna[70] 2011-2015 Algérie 2RHZ/4RH 90%

V. Effets secondaires des anti bacillaires :

1. Fréquence des effets secondaires :

Dans notre étude , nous avons recensé 80 dossiers de cas des effets secondaires des anti
bacillaires , soit une fréquence de 20,51% de I'’ensemble des patients atteints de tuberculose

extra pulmonaire . Nos résultats correspondent a ceux de I'étude de Ketfi[39] , qui a observé une

fréquence de 20,9 %.

En revanche, les études menées par Kechida [22] , Kouassi [73] et Ghazé [73] ont rapporté

des fréquences plus élevées, respectivement de 32,7 %, 38 % et 38 %.

En contraste, des fréquences plus basses ont été rapportées dans les études de Fekih[44]et

Fezai [74] , notant respectivement 14,7 % et 15,78 %.

Nous présentons dans le Tableau XXX une comparaison des fréquences des effets

70




La prise en charge des effets secondaires des antibacillaires dans les cas de tuberculose extra-pulmonaire
dans la région de Marrakech

secondaires entre notre série et les séries de la littérature.

Tableau XIIVIII : Fréguence des effets secondaires dans notre série et les séries de la littérature.

Série Année Pays Fréquence des effets secondaires

Notre série 2022 Maroc 20,51%

Ketfi[39] 2019 Algérie 20,9%
Kechida [22] 2004-2016 Tunisie 32,7%
Kouassi [73] 2013 Cote-d’lvoire 38%

Gnazé [73] 2012 Cote-d’lvoire 38%

Fekih[44] 2009 Tunisie 14,7%

Fezai [74] 2018 Tunisie 15,78%

2. Délai d’apparition des effets secondaires :

Dans notre étude, le délai d'apparition des effets secondaires varie entre 4 jours et 120

jours, avec un délai moyen d'apparition de 40,54 jours. Nos résultats sont proches a ceux de

Rezgui[75], qui ont rapporté un délai moyen d'apparition de 36 jours.

Cependant, les études de Fikal[21], Fezai[74] et Kechida[22] présentent des délais moyens

d'apparition différents de ceux de notre étude, avec des délais respectifs de 26 jours, 24 jours et

15 jours.

Nous présentons dans ce tableau comparatif Tableau XIV le délai et I'intervalle d’apparition

des effets secondaires dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

Tableau XIVX: le délai et I’'intervalle d’apparition des effets secondaires dans notre série ainsi que

dans les séri

es de la littérature.

Délai moyen d'apparition , .
R p , Intervalle d’apparition
Série Année Pays des effets secondaires )
, des effets secondaires
(jours)
Notre série 2022 Maroc 40,54 4-120
Rezgui[75] 2000-2008 Tunisie 36 1-180
Fikal[21], 2013-2015 Maroc 26 -
Fezai[74] 2018 Tunisie 24 -
Kechida[22] 2004-2016 Tunisie 15 1-150
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Senhaji[19] 2008—2014‘ Maroc ‘ - 2-45

3. Pourcentage des effets secondaires des antibacillaires :

3.1 Effets secondaires digestifs :

3.1-1 Cytolyse hépatique :

Dans notre étude, nous avons observé 22,5% des patients ayant présenté la cytolyse
hépatique.

En revanche, les études menées par Kouider [40], Haimeur[17] , Senhaji[19] , Dourmane[76]
et Kwas [36]ont signalé des pourcentages plus élevés, respectivement 25% , 26% , 28% , 31,81%
et 50% .

Par ailleurs, I'étude de Ayari[77] , Rezgui[75] , Hamdouni [18]et Fikal[21] ont rapporté des
porcentages plus bas , respectivements 8,33%, 12,5%, 19,7% et 20% .

Nous présentons dans ce tableau comparatif (Tableau ) les différents pourcentages de la
cytolyse hépatique dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

Tableau XL : les différents pourcentages de la cytolyse hépatique dans notre série ainsi que dans
les séries de la littérature.

Série Année Pays Cytolyse hépatique
Notre série 2022 Maroc 22 ,5%
Kouider [40] 2012-2015 Algérie 25,00%
Haimeur[17] 2015-2018 Maroc 26,00%
Senhaji[19] 2008-2014 Maroc 28,00%

Dourmane[76] 2009-2014 Algérie 31,81%
Kwas [36] 2015 Tunisie 50%
Avyari[77] 2009-2012 Tunisie 8,33%
Rezgui[75] 2000-2008 Tunisie 12,50%

Hamdouni [18] 2014 Maroc 19,70%
Fikal[21] 2013-2015 Maroc 20%

3.1-2  Cholestase :
Dans notre étude, nous avons observé 1,25% des patients ayant présenté une

cholestase. Cependant dans les études de Rezgui[75] ,Fikal [21], Senhaji[19] et Haimeur[17] ,
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des pourcentages plus élevés ont été remarqué , respectivement de 6,25% , 11,42% , 15% et
45% .

Nous présentons dans ce tableau comparatif (Tableau ) les différents pourcentages de
la cholestase dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

Tableau XLI : les différents pourcentages de la cholestase dans notre série ainsi que dans les
séries de la littérature.

Série Année Pays Cholestase
Notre série 2022 Maroc 1,25%
Rezgui[75] 2000-2008 Tunisie 6,25%

Fikal [21] 2013-2015 Maroc 11,42%
Senhaji[19] 2008-2014 Maroc 15,00%
Haimeur[17] 2015-2018 Maroc 45,00%

3.1-3  Vomissements :

Dans notre étude , nous avons observé 48,75% des patients ayant présenté des
vomissements .

En revanche, I’étude menée par Ahsino[78] a signalé un pourcentage plus élevé, soit 64%.

Par ailleurs, I'étude de Hamdouni[18] et H.chantaphakul [79] ont rapporté des
pourcentages plus bas , respectivement 38,9% et 16,8% .

Nous présentons dans ce tableau comparatif (Tableau)les différents pourcentages des
nausées/vomissements dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

TableauXLll : les différents pourcentages des vomissements dans notre série ainsi que dans les

séries de la littérature.

Série Année Pays vomissements
Notre série 2022 Maroc 48,75%
Ahsino[78] 2022 Maroc 64,00%

Hamdouni[1 8] 2014 Maroc 38,90%
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H.chantaphakul [79] ‘ 2009 ‘ Thailande 16,80%

3.1-4  Douleurs abdominales :

Dans notre étude, nous avons observé 13,75% des patients ayant présenté des douleurs
abdominales.

En revanche, I’étude menée par H.chantaphakul [79] a signalé un pourcentage plus élevé,
soit 23% .

Par ailleurs, I'étude de Fekih[44] a rapporté un pourcentage plus bas , soit 4,8% .

Nous présentons dans ce tableau comparatif (XXXV) les différents pourcentages des

douleurs abdominales dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

TableauXLIll : Les différents pourcentages des douleurs abdominales dans notre série ainsi que
dans les séries de la littérature.

Série Année Pays Douleurs abdominales
Notre série 2022 Maroc 13,75%
H.chantaphakul [79] 2009 Thailande 23,00%
Fekih[44] 2009 Tunisie 4,80%
3.1-5  Ictére:

Dans notre étude, nous avons observé 11,25% des patients ayant présenté un ictére .

En revanche, les études menées par Kouider[40] et Koju[25] ont signalé des pourcentages
plus élevés, soit 32,5% et 12,86%.

Par ailleurs, I'étude de Aamir [80] rapporté un pourcentage plus bas , soit 3,68%.

Nous présentons dans ce tableau comparatif tableau XXXVI les différents pourcentages
d’ictére dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

Tableau XLIV: les différents pourcentages d’ictéere dans notre série ainsi que dans les séries de la
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littérature.

Série Année Pays Ictére
Notre série 2022 Maroc 11,25%
Kouider[40] 2012-2015 Algérie 32,50%

Koju [25] 2005 Népal 12,86%
Aamir [80] 2014 Pakistan 3,68%

3.2 Effets secondaires dermatologiques :
3.2-1

Prurit sans éruption cutané :

Dans notre étude, nous avons constaté que 23,75% des patients ont développé un prurit
sans éruption cutanée. Cependant, les études de H. Chantaphakul [79] et Gnazé [81] ont
rapporté des pourcentages plus bas, respectivement 8,5% et 15%.

En revanche, I'étude menée par Koju[25] a signalé un pourcentage plus élevé , soit
38,75% .

Nous présentons dans ce tableau comparatif (Tableau XXXVII) Les différents pourcentages

de prurit sans éruption cutanée dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

Tableau XLV: les différents pourcentages de prurit sans éruption dans notre série ainsi gue dans

les séries de la littérature.
Série Année Pays Prurit sans éruption cutanée
Notre série 2022 Maroc 23,75%
H.chantaphakul[79] 2009 Thailande 8,50%
Gnazé[81] 2012 Cote d’ivoire 15,00%
Koju[25] 2005 Népal 38,75%

3.2-2  Prurit avec éruption cutanée :

Dans notre étude, nous avons constaté que 15% des patients ont développé un prurit avec
éruption cutanée. Cependant dans les études menées par Koju[25] , H.chantaphakul[79] et Aamir
[80] des pourcentages plus bas ont été enregistré , respectivement 4,29% , 7,4% , et 11,5% .

Nous présentons dans ce tableau comparatif (Tableau XXXVIII) les différents pourcentages

de prurit avec éruption cutanée dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature
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Tableau XLVI : les différents pourcentages de prurit avec éruption cutanée dans notre série ainsi

gue dans les séries de la littérature.
Série Année Pays Prurit avec éruption cutanée
Notre série 2022 Maroc 15,00%
Koju[25] 2005 Népal 4,29%
H.chantaphakul[79] 2009 Thailande 7,40%
Aamir[80] 2014 Pakistan 11,50%

3.3 Effets secondaires articulaires :

3.3-1 Arthralgies :

Dans notre étude, nous avons constaté que 6,25% des patients ont développé des
arthralgies. Cependant, les études de H. Chantaphakul [79]et Ayari[77] ont rapporté des
pourcentages plus bas, respectivement 2% et 2,08%.

En revanche, les études menées par Hamdouni[18], Aamir [80]et Gnazé[81] ont signalé
des pourcentages élevés, respectivement 9,1%, 16,7% et 22,5%. Par ailleurs, I'étude de Fikal[21] a
rapporté le pourcentage le plus élevé, avec 25,71% des patients développant des arthralgies.

Nous présentons dans ce tableau comparatif (Tableau XXXIX)les différents pourcentages
des arthralgies dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

Tableau XLVII : les différents pourcentages des arthralgies dans notre série ainsi que dans les
séries de la littérature.

Série Année Pays Pourcentage des arthralgies
Notre série 2022 Maroc 6,25%
H.chantaphakul[79] 2009 Thailande 2,00%
Ayari[77] 2009-2012 Tunisie 2,08%
Hamdouni[1 8] 2014 Maroc 9,10%
Aamir [80] 2014 Pakistan 16,70%
Gnazé[81] 2012 Cote d’ivoire 22,50%
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Fikal[21] 2013-2015 Maroc 25,71%

3.3-2  Acces gouteux et hyperuricémie :

Dans notre étude, 3,75% des patients ont été atteints d’accés gouteux associées a une
hyperuricémie, un pourcentage proche a celui de I'étude de Zemed [27]ou 5% ont présenté une
hyperuricémie.

Cependant, les études menées par Gaikwad[82], Kechida[22] et Rezgui[75] ont noté des
pourcentages plus élevés, respectivement de 11,2%, 23,5% et 31,25%.

Nous présentons dans ce tableau comparatif (Tableau XL)les différents pourcentages des

hyperuricémies dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

Tableau XVVIII : les différents pourcentages des hyperuricémie dans notre série ainsi que dans
les séries de la littérature.

Série Année Pays Pourcentage des hyperuricémie
Notre série 2022 Maroc 3,75%
Zemed [27] 2015 Maroc 5,00%
Gaikwad[82] 2017-2018 Inde 11,20%
Kechida[22] 2004-2016 Tunisie 23,50%
Rezgui[75] 2000-2008 Tunisie 31,25%

3.4 Effets secondaires hématologigues :

Divers effets indésirables hématologiques ont été observés au cours de notre étude,
incluant une anémie touchante 2,5% des cas, ainsi qu'une neutropénie également a 2,5%. Ensuite,
1,25% des patients ont développé une thrombopénie.

Pour I'anémie : Nos résultats sont proches de ceux de Fikal[21], qui ont noté un
pourcentage d'anémie de 2,85%. En revanche, dans I'étude de Haimeur[17], le pourcentage est

plus élevé, avec 3,57% des patients développant une anémie secondaire aux antibacillaires .

Tableau XVIX : Les différents pourcentages d’anémie dans notre série ainsi que dans les séries de
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la littérature

Série Année Pays Anémie
Notre série 2022 Maroc 2,50%
Fikal[21] 2013-2015 Maroc 2,85%
Haimeur([17] 2015-2018 Maroc 3,57%
Pour la neutropénie : Nos résultats sont similaires a ceux d’Alami[83] , qui a noté un

pourcentage de neutropénie de 2,56%.

Tableau L : les différents pourcentages de neutropénie dans notre série ainsi que dans les séries
de la littérature.

Série Année Pays Neutropénie
Notre série 2022 Maroc 2,50%
Alami[83] 2014 Maroc 2,56%

Pour la thrombopénie : Nos résultats sont proches de ceux d'Ayari[77] et Gaikwad[82], qui
ont noté un pourcentage de thrombopénie respectivement de 1,66% et 1,1%. Cependant, dans les
études de Daher[84] et Alami[83], des pourcentages plus élevés ont été observés, soit
respectivement 2% et 5,12%.

Tableau LI : les différents pourcentages de thrombopénie dans notre série ainsi que dans les

séries de la littérature.
Série Année Pays Thrombopénie
Notre série 2022 Maroc 1,25%
Gaikwad[82] 2017-2018 Inde 1,10%
Ayari[77] 2009-2012 Tunisie 1,66%
Daher[84] 2013-2017 Maroc 2,00%
Alami[83] 2014 Maroc 5,12%

Cependant dans I’étude de Daher[84] et Alami [83] une pancytopénie a été retrouvé avec
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un pourcentage respectivement de 1,33% et 2,56% , par contre dans notre étude aucun cas de

pancytopénie n’a été détecté .
3.5 Autres effets secondaires :

3.5-1 Vertiges:

Dans notre étude, nous avons constaté que 6,25% des patients ont développé des
vertiges. Cependant, I’étude de Gnazé[81] a rapporté un pourcentage plus bas de 4,2% .

En revanche, les études menées par Hamdouni [18]et Traore [85] ont signalé des
pourcentages plus élevés, respectivement 13,6% et 33% .

Nous présentons dans ce tableau comparatif (Tableau XLIV) les différents pourcentages

des vertiges dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

Tableau LIl : les différents pourcentages des vertiges dans notre série ainsi que dans les séries
de la littérature.

Série Année Pays Vertiges (%)
Notre série 2022 Maroc 6,25%
Gnazé[81] 2012 Cote d’ivoire 4,2%

Hamdouni [18] 2014 Maroc 13,60%
Traore [85] 2019 Mali 33,00%

3.5-2 (Edéeme de Quincke :

Dans notre étude, 1,25% des patients ont développé un cedéme de Quincke.
Cependant, dans I'étude d'Ahmed Azi[86], un pourcentage plus bas a été relevé, soit
0,9%. En revanche, dans I'étude de Kouider[40], un pourcentage plus élevé d’cedéme de
Quincke a été observé, soit 5%.

Nous présentons dans ce tableau comparatif (Tableau XLV) les différents
pourcentages d’cedéeme de Quincke dans notre série ainsi que dans les séries de la
littérature.

Tableau LIl : les différents pourcentages d’cedéme de Quincke dans notre série ainsi que dans
les séries de la littérature.
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Série Année Pays (Edeme de Quincke
Notre série 2022 Maroc 1,25%
Ahmed Azi[86] 2014-2016 Algérie 0,90%
Kouider[40] 2012-2015 Algérie 5,00%

3.5-3 (Edéme des membres inférieurs :

Dans notre étude, nous avons observé que 1,25% des cas présentaient un cedeme
des membres inférieurs. Cependant, dans I’étude de Hamdouni[18], un pourcentage plus
élevé a été détecté, soit 3,2%.

Nous présentons dans ce tableau comparatif (Tableau XLVI) les différents
pourcentages des cedémes des membres inférieurs dans notre série ainsi que dans les
séries de la littérature.

Tableau LIV : les différents pourcentages des membres inférieurs dans notre série ainsi que dans
les séries de la littérature.

Série Année Pays (Edeme des membres inférieurs
Notre série 2022 Maroc 1,25%
Hamdouni[18] 2014 Maroc 3,20%

VI. La gestion des effets secondaires des anti bacillaires :

1. Traitement symptomatique :

Dans notre étude, 71,25 % des patients ont recu un traitement symptomatique des
effets secondaires, parmi eux 52,63 % étaient sous antihistaminiques, 45,61 % sous
antiémétique et 43,85 % sous IPP.

Cependant, dans les études marocaine et guinéenne menées par Hamdouni[18] et
Diallo[87], des pourcentages plus élevés ont été mentionnés, respectivement 80,2 % et 84 %.

En revanche, dans I'étude algérienne menée par Adimi[26], un pourcentage plus bas a

été rapporté, soit 65 %.
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Il est a noter que dans ces séries de littérature, le type de traitement symptomatique
n'était pas mentionné.

Nous présentons dans ce tableau comparatif (Tableau XLVII) les divers pourcentages
du traitement symptomatique administré aux patients dans notre série ainsi que dans les

séries de la littérature.

Tableau LV: les différents pourcentages du traitement symptomatique administré aux patients

dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

Série Année Pays Traitement
symptomatique (%)
Notre série 2022 Maroc 71,25 %
Hamdouni[1 8] 2015 Maroc 80,2 %
Diallo[87] 2010 Guinée 84 %
Adimi[26] 2016 Algérie 65 %

2. Adaptation du traitement anti bacillaire aux effets secondaires :

Pour la poursuite du traitement anti bacillaire sans arrét : dans notre série, 78,75 % des
patients ont poursuivi le traitement anti bacillaire sans arrét . Cependant, dans I'étude de
Sahnoun[88] , seuls 53,46 % des patients ont poursuivi le traitement sans interruption. En

revanche, |'étude de Kurniawati[89] a montré que seulement 5,82 % des patients ont suivi le

traitement anti bacillaire sans interruption.

Tableau LVI : les différents pourcentages de la poursuite du traitement anti bacillaire sans
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arrét dans notre série ainsi que dans les séries de la littérature.

Série Année Pays La poursuite du traitement anti bacillaire
sans arrét
Notre série 2022 Maroc 78,75 %
Sahnoun[88] 2010-2013 Tunisie 53,46 %
Kurniawati[89] 2012 Malaisie 5,82 %

Pour I'arrét temporaire de tous les anti bacillaires : dans notre série, 18,75% des
patients ont nécessité un arrét temporaire de tous les traitements anti bacillaires, suivi
d'un protocole de réintroduction progressive. Des pourcentages plus élevés ont été
observés dans les études de Gharsalli [23], Dourmane[76] , Kouider[40] et Adimi[26],
respectivement 25 %, 31,81 %, 35 % et 35 %. En revanche, les études menées par
Hamdouni[18] et Moutaouakil [90]ont rapporté des pourcentages plus bas, respectivement 19,7
% et 8,73 %.

Dans notre série, la durée moyenne d'arrét du traitement anti bacillaire était de 23,37
jours, tandis que les études menées par Hamdouni[18], Toujani[91] et Moutaouakil[90] ont
rapporté une moyenne de 15 jours. En revanche, les études d'Adimi [26]et de Gharsalli[23] ont
montré des moyennes plus basses, respectivement 10 jours et 8 jours.

Tableau LVII: les différents pourcentages de I’arrét temporaire de tous les anti bacillaires dans

notre série ainsi que dans les séries de la littérature.
Série Année Pays Arrét temporaire de tous les anti
bacillaires
Notre série 2022 Maroc 18,75 %
Gharsalli [23] 2012-2015 Tunisie 25 %
Dourmane[76] 2009-2014 Algérie 31,81 %
Kouider[40] 2012-2016 Algérie 35 %
Adimi[26] 2016 Algérie 35%
Hamdouni[18] 2015 Maroc 19,7 %
Moutaouakil [90] 2017 Maroc 8,73 %.
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Tableau LVIII : les différents pourcentages de la durée moyenne d'arrét du traitement anti

bacillaire dans notre série ainsi gue dans les séries de la littérature.

Série Année Pays La durée moyenne d'arrét du traitement anti
bacillaire(jours)

Notre série 2022 Maroc 23,37
Hamdouni[1 8] 2015 Maroc 15
Toujani[91] 2013 Tunisie 15
Moutaouakil[90] 2017 Maroc 15
Adimi [26] 2016 Algérie 10
Gharsalli[23] 2012- Tunisie 8

2015

Pour le changement du médicament suspect : 2 patients, soit 2,5 %, ont subi un

changement de médicament suspect. Dans le premier cas, la rifampicine a

remplacée par la lévofloxacine, et dans le deuxieme cas, la pyrazinamide a ét

M~

t

(D~

[N

remplacée par la lévofloxacine. Il est important de noter que dans ces articles, le

remplacement du médicament suspect n'était pas mentionné.
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Au terme de notre étude portant sur les effets secondaires des anti
bacillaires dans les cas de tuberculose extra pulmonaire dans la région de Marrakech,
il est évident que ces effets posent un probleme de prise en charge en raison de leur
hétérogénéité et parfois de leur gravité, pouvant compromettre le pronostic vital et
fonctionnel. lls sont susceptibles de favoriser I'abandon ou la prise irréguliere du
traitement, engendrant ainsi des risques d'échecs, de rechutes et de résistances.

Cette recherche, basée sur une étude rétrospective portant sur 80 patients
ayant tous développé des effets secondaires, met en évidence la fréquence de ces
effets liés aux médicaments antituberculeux. Le schéma 2RHZE/4RH était le plus
utilisé chez les patients. Le délai d'apparition des effets indésirables était variable
d’un patient a l'autre. Parmi les effets secondaires observés, les manifestations
digestives étaient les plus fréquentes, mais d’autres effets secondaires cutanés et
hématologiques ont été retrouvés.

La gestion des effets secondaires des anti bacillaires représente un défi crucial
pour assurer le succes du traitement et le bien-étre des patients. Notre étude a révélé
que cette gestion se composait de deux volets :

e Un traitement symptomatique des effets secondaires
e Une adaptation du traitement anti bacillaire selon les effets secondaires, avec soit
une continuation du le traitement antituberculeux sans arrét ou la nécessité un

arrét temporaire de tous les anti bacillaires. Dans certains cas un changement du

médicament suspect a été fait.
Ceci témoigne que la prise en charge des effets secondaires des anti bacillaires

reste relativement non codifiée et basée sur une gestion au cas par cas.
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De ce fait, une pharmacovigilance active est indispensable dans tout traitement
antituberculeux afin de :
e Diminuer les conséquences et le colit des effets indésirables des médicaments.
e Réduire les échecs et les résistances aux traitements.
e Améliorer la pratique clinique.
e Promouvoir I'usage rationnel des médicaments.

e Assurer une meilleure confiance du public dans les programmes de santé.
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Fhile o appitostatton

Gestion des effets secondaires des anti bacillaires

Numéro de dossier : .......ccoveevininn...
IDENTITE :
o Ye [T -Sexe: OO Q0

ANTECEDANTS :

ATCD Médicaux :

[Maccination BCG [(Diabete OHTA DATCD de tuberculose 0
Insuffisance hépatique

[(Dyslipidémie Hémopathies [Néoplasie CHIV O
Insuffisance rénale

AULIES & oo

ATCD Toxico-allergiques :

[Tabac DAlcool

Terrain d’atopie (......cooevveveeeiiiiieieeeens ) [Cannabis

Autres drogues :

ATCD CRIFUIGICAUX = 1 eeiiieiieii e it e et e e e et e et e e en e e e e e et eean e ee i aeee e eeaneeenaeenaeenneenansennnsnens
ATCD Familiaux : CNotion de contage tuberculeux
FORME DE TUBERCULOSE & .....iiuiiiiiii et e e

ETUDE CLINIQUE :
Examen général : (Fiévre [Sueurs nocturnes
[Asthénie DAnorexie CAmaigrissement
Examen digestif :  OTroubles du transit DAscite (Douleur
abdominale
[(Hémorragie digestive : ((Hématémeése [Méléna

[Rectorragie)
Examen ganglionnaire : Tuméfaction(adénopathie) : Localisation : .....................
Fistulisée : Mui Non
Examen neurologique : MCéphalée [Raideur de la nuque [Signe de Kernig
[Signe de Brudzinski
Examen ostéoarticulaire : [(Douleur osseuse [Raideur articulaire COOmpotence
fonctionnelle

DAbceés froid [ICyphoscoliose
Examen respiratoire : CToux [(Hémoptysie [Dyspnée
[Expectoration
Examen cardiaque : [Douleur thoracique [Dyspn ée d’effort Frottement

péricardique
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Examen ORL : CTuméfaction thyroidienne ( OGoitre  [Nodule [Signes inflammatoires en regard )

[Signes de dysthyroidie OSignes de compression (CDysphonie
[Dyspnée [Dysphagie )
[(Hypertrophie amygdalienne ( CUnilatérale (Bilatérale) CADP latérocervicales
Examen urologique : (Hématurie [Pollakiurie [(Pyurie (Brulures mictionnelles
Examen gynécologique : tdDouleurs pelviennes [Leucorrhée [Métrorragie DAménorrhée
Onfertilité
Examen Testiculaire : CTuméfaction scrotale [(Douleur scrotale

[Signes inflammatoires en regard
Examen cutané : [(Nodules sous cutanés [Ulcérations croditeuses Papules
érythémato-violines
[Plaques papillomateuses kératosiques [(Micronodules dermiques
ETUDE PARACLINIQUE
Imagerie :_
ORadio pulmonaire : [Faite [(Non Faite

CEchographie cervicale :  DADP (Oui [Non) (Fistulisée  (Mui
Non)
ORM médullaire (Interprétation :

........................................... )

Autres :

........................................... )

Biologie :

[Ponction pleurale :

-Etude macroscopique du liquide : [jaune citrin Cpurulent [(séro-hématique
-Etude chimique : Taux de protides : ...

-Etude cytologique :  Prédominance lymphocytaire [Prédominance des PNN
[Ponction d’ascite : Résultats :
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[Bactériologie :
Nature des prélevements étudiés

1- BKal’examen direct : [Positive [Négative
[(Non faite

2- Dosage du gene Xpert : Positive [Négative
[(Non faite

3- Culture : [Positive [(Négative
Non faite

[Tests immunologiques :
(DR a la tuberculine : résultat :

[Histologie :
Site de la biopsie :
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REGIME INITAL & .. oot

EFFETS SECONDAIRES DES ANTIBACILLAIRES :

Catégorie Types Délai d’apparition | Médicament Bilans
des effets suspect demandés
secondaires
Digestifs Nausées
Vomissements
Douleurs abdominales
Diarrhée
Hépatotoxicité Ictere ALAT :
Hépatomégalie ASAT :
GGT:
PAL :
BT :
BC : BL :
Dermatologiques Prurit sans éruption
cutanée
Prurit avec éruption
cutanée
Neurologiques Neuropathies
périphériques
Vertiges
NORB Ex
ophtalmo :
Encéphalopathie toxique
Troubles Insomnie
psychiatriques Accés maniaque
Dépression
Confusion mentale
Néphrotoxicité Urée :
Créatinine :
Cl de la
créatinine :
Hématologiques Thrombopénie PLQ :
Anémie Hb :
Neutropénie PNN :

Endocrinologiques

Syndrome de Cushing

Hypoglycémie

Gynécomastie

Perturbation du cycle

menstruel

Articulaires

Arthralgies

91




La prise en charge des effets secondaires des antibacillaires dans les cas de tuberculose extra-
pulmonaire dans la région de Marrakech

Accées gouteux Uricémie :

Autres Induction enzymatique de
la rifampicine ( avec quel
médicament :

GESTION DES EFFETS SECONDAIRES DES ANTIBACILLAIRES :
Traitement symptomatique des effets secondaires :

CAntiémétique PP MAntihistaminique CAINS Paracétamol
[(Supplémentation en VitB6 CAnticonvulsivants Onsuline au lieu des ADO

[Contraception mécanique au lieu des oestroprogestatifs

DAugmentation des doses de : [(Corticoides ADO CAVK [Autre médicament :
Autres

traitements :

Adaptation du traitement anti bacillaire aux effets secondaires :
CArrét de tous les anti bacillaires : @Oui  Non
OTemporaire (Si oui : Protocole de réintroduction des anti

[Permanent
Durée d’arrét :
O0Changement du médicament suspect : Lequel :
Remplacé par quoi ?

[Poursuivre le traitement anti bacillaire sans arrét : [©Oui [Non
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Introduction : Le traitement antituberculeux a considérablement amélioré le pronostic
de la tuberculose. Cependant, il reste un traitement lourd, prolongé et non exempt d'effets
secondaires. C'est pourquoi le respect d'une bonne utilisation du manuel du Programme
National de Lutte Antituberculeuse (PNLAT) demeure essentiel pour garantir une prise en

charge efficace de cette maladie.

Matériel et méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective, observationnelle et
descriptive étalée sur une période d’une année allant de Janvier 2022 a Décembre 2022,
réalisée par I'exploitation des dossiers des patients suivis pour tuberculose extra pulmonaire
au niveau du centre de diagnostic de la tuberculose et des maladies respiratoires (CDTMR) de
la région de Marrakech.

Notre étude a pour objectif de déterminer la prévalence des effets secondaires des anti
bacillaires et d'identifier les éléments de leur prise en charge.

Résultats : L’dge moyen des patients était de 41 ans avec une prédominance féminine
de 75% .La tuberculose ganglionnaire était la forme de tuberculose la plus fréquente avec un
pourcentage de 53,75%. Parmi les antécédents des patients, HTA était retrouvée dans 18%, la
notion de contage tuberculeux dans 9%, le diabete dans 8%, antécédent personnel de
tuberculose dans 5%, Néoplasie connue dans 4% des cas et insuffisance rénale dans 2,5% des
cas .Les habitudes toxiques sont : le tabac dans 11% des cas, alcool dans 2,5% .

Sur le plan clinique , I'amaigrissement a été identifié comme le signe général le plus
dominant, avec un pourcentage de 52,50%. Pour la tuberculose ganglionnaire, le tableau
clinique était principalement caractérisé par des adénopathies cervicales (soit 95,34%). En
revanche, dans la tuberculose pleurale, la dyspnée était le signe clinique le plus fréquent (soit
92,31%). De méme, dans la tuberculose ostéoarticulaire, la douleur articulaire a été le
principal signe clinique observé (62,50%), avec une prédominance au niveau de la localisation
vertébrale. Enfin, dans la tuberculose digestive, la douleur abdominale était le signe clinique le

plus fréquent (71,43%), avec une prédominance de la localisation péritonéale.
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Sur le plan paraclinique, la radiographie thoracique a révélé une prédominance
d'épanchement pleural de moyenne abondance, atteignant 75%. L'échographie des ganglions
périphériques a mis en évidence une prédominance d'aspect hypoéchogene, soit 71%. L'IRM
médullaire a montré une atteinte disco-vertébrale chez tous les patients. Lors de la ponction
pleurale, un liquide jaune citrin a été observé dans 62,50% des cas, principalement avec une
prédominance lymphocytaire et une protidopleurie moyenne de 53,25 g/l. Pour les examens
bactériologiques : lI'examen direct s'est avéré positif dans 13,04% des cas, la culture
également dans 13,04% des cas, tandis que le Test GeneXpert a été positif dans 82,60% des
cas. Concernant les tests immunologiques : le taux de positivité de I'IDR a la tuberculine était
de 80%, et le test de libération de I'interféron gamma s'est révélé positif dans 75% des cas.
Pour I'examen histologique, le site le plus fréquemment biopsié était ganglionnaire,
représentant 61,54% des cas, et I'anomalie la plus couramment observée était le granulome
épithélio-giganto-cellulaire centré par la nécrose caséeuse.

Le schéma 2RHZE/4RH était majoritairement utilisé par 90 % des patients. Le délai
moyen d'apparition des effets indésirables des anti bacillaires était de 40,54 jours. Les effets
secondaires étaient principalement constitués de manifestations digestives : 48,75 % des
patients ont présenté des vomissements, 22,5 % une cytolyse hépatique, et 13,75 % des
douleurs abdominales.

Pour la gestion des effets secondaires des anti bacillaires, 71,25 % des patients ont recu
un traitement symptomatique, et tous les patients ont bénéficié d'une adaptation du
traitement anti bacillaire en fonction de ces effets secondaires. Parmi eux 78,75% ont continué
le traitement anti bacillaire sans arrét , 18,3% ont nécessité un arrét temporaire de tous les

anti bacillaires et 2,5% ont eu un changement du médicament suspect.

Conclusion: Les effets secondaires des anti bacillaires représentent un défi majeur dans

la prise en charge de la tuberculose. La compréhension de ces effets et leur prise en charge
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efficace sont essentielles pour assurer la tolérance au traitement, I'observance thérapeutique
et la réussite de la lutte contre la tuberculose. Une pharmacovigilance active est cruciale pour
minimiser ces effets indésirables et améliorer les résultats cliniques des patients atteints de

tuberculose.
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Abstract

Introduction: Anti-tuberculosis treatment has significantly improved the prognosis
of tuberculosis. However, it remains a heavy treatment, prolonged and not free of side
effects. That is why the proper use of the manual of the National Tuberculosis Control

Program remains essential to ensure effective management of this disease.

Materials and methods: We conducted a retrospective, observational and
descriptive study over a period of one year from January 2022 to December 2022,
carried out by the exploitation of the files of patients followed for tuberculosis extra
pulmonary at the level of the diagnostic center of tuberculosis and respiratory
diseases of the region of Marrakech.

Our study aims to determine the prevalence of side effects of anti bacillary drugs
and to identify the elements of their management.

Results: The average age of patients was 41 years with a female predominance
of 75%. Lymph node tuberculosis was the most common form of tuberculosis with a
percentage of 53.75%. Among the patient histories, hypertension was found in 18%,
tuberculosis in 9%, diabetes in 8%, personal history of tuberculosis in 5%, known
neoplasia in 4% and renal failure in 2.5% of cases. The toxic habits are: tobacco in
11% of cases, alcohol in 2.5%.

Clinically, weight loss was identified as the most dominant general sign, with a
percentage of 52.50%. For lymph node tuberculosis, the clinical picture was mainly
characterized by cervical lymphadenopathy (95.34%). In contrast, in pleural
tuberculosis, dyspnea was the most common clinical sign (92.31%). Similarly, in

osteoarticular tuberculosis, joint pain was the main clinical sign observed (62.50%),
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with a predominance in the vertebral localization. Finally, in digestive tuberculosis,
abdominal pain was the most frequent clinical sign (71.43%), with a predominance of
peritoneal localization.

On the paraclinical level, chest radiography revealed a predominance of pleural
effusion of medium abundance, reaching 75%. Ultrasound of the peripheral nodes
showed a predominance of hypoechogenic aspect, 71%. Spinal cord MRI showed
disco-vertebral involvement in all patients. During pleural puncture, citrin yellow fluid
was observed in 62.50% of cases, mainly with lymphocyte predominance and mean
proteidopleuria of 53.25 g/l. For bacteriological examinations: direct examination
was positive in 13,04% of the cases, the culture also in 13.04% of the cases, while the
GeneXpert Test was positive in 82.60% of the cases. Regarding immunological tests:
the positivity rate of IDR to tuberculin was 80%, and the release test of interferon
gamma was positive in 75% of cases. For histological examination, the most
frequently biopsied site was lymph node, representing 61.54% of cases, and the most
commonly observed anomaly was the epithelial-giganto-cellular granuloma centered
by caseous necrosis.

The 2RHZE/4RH regimen was mostly used by 90% of patients. The average time
of onset of adverse effects of anti bacillary was 40.54 days. Side effects were mainly
digestive manifestations : 48.75% of patients experienced vomiting, 22.5% hepatic
cytolysis, and 13.75% of abdominal pain.

For the management of side effects of anti bacillary, 71.25% of patients received
symptomatic treatment, and all patients benefited from an adaptation of anti bacillary
treatment according to these side effects. Among them 78.75% continued the anti

bacillary treatment without stopping , 18.3% required a temporary stop of all anti
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bacillary and 2.5% had a change of the suspect drug.

Conclusion: The side effects of anti bacillary represent a major challenge in the
management of tuberculosis. Understanding these effects and their effective
management are essential for treatment tolerance, adherence and successful TB
control. Active pharmacovigilance is crucial to minimize these adverse events and

improve the clinical outcomes of TB patients.
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