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premier but.
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Je maintiendrai par tous les MOYENs en mon pouvorr
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notre maison. Que Dieu nous garde ensemble, unis et aimables. Je vous dédie
cette réussite. »

A ma grande famille OUNASSER

« A Yo et Bba, ainsi qu’d mes chéres tantes Zineb, Aicha et Fadma, et d
mes chers oncles Mohamed, Zaid, Lahcen, Lhoucine, Slimane et Mostafa, ainsi
qu’a mes cousins et cousines. Je suis fiére de faire partie de cette famille
admirable et extraordinaire. J'ai appris de vous la solidarité, le vespect, le sens
de la famille et Camour de la nature. Je vous aime et je vous remercie pour
votre soutien infini »

A ma grande famille MASKOURI

« A la mémoire de mes grands-parents Ittou et Zaid et mon oncle Moha,
ainsi qu'd mes chers oncles Khalla et Hmad, a mes chéres tantes , cousins et
cousines, ainsi qu'd toute la famille Maskouri dont je proviens et d laquelle
jappartiens, je tiens d vous remercier pour tout ce que vous m'avez appris et
pouyr tous les souvenirs précieux que vous m'avez offerts durant mon enfance. »



A la céléebre Salma

« A toi mon dme de sceur ; je me souviens de notre premiére rencontre d
Cécole, de notre premier voyage d cette ville, et de nos premiers pas da la faculte,
ainsi de tous les moments difficiles qu'on a dépassées et toutes les joies quon a
partagées. Une merveilleuse aventure qui continue de s’écrive : des longs
chapitres qui se cloturent et d’autres qui s'ouvrent. Je remercie le dieu de
croiser nos chemins et nos destins et je te souhaite tout le succés ma chére
chirvurgienne »

A la formidable Oumaima

« A cette unique personne que j'ai rencontrée par coincidence, que jai
découverte comme une source inépuisable de soutien et d appréciation, je suis
reconnaissante d toi, d ta belle famille et aux moments joyeux que nous avons
passés ensemble : tous les weekends, les sorties et les délices plats que nous avons
préparés et partageés, et les films que nous avons regardes. Je te remercie du
fond du cceur d’étre ld d mes cotés, de m’écouter et de m'encourager durant
tout mon parcours. Tu mérites tout le bien du monde, que Dieu te bénisse et
réalise tous tes réves et tes aspirations. »

A M Hamed EL kharass

« Nous provenons du méme endroit, nous partageons la méme volonté
d’étre les meilleurs, et nous avons grandi petit d petit dans les classes du collége
Zaytoune. Nos réves et nos destins nous ont ensuite vamenés dans les mémes
amphithédtres. Au fil du temps, nous avons compris que le plus important est
d’étre entouré des bonnes personnes, celles qui donnent un sens d nos réussites.
M’hammed , je te remercie pour ta gentillesse, ta générosité et ta pureté. Je suis
reconnaissante de faire partie de ton large véseau et d’avoir gagné ton amitie.
Je te souhaite tout le bonheur du monde. »

A [a mémoire de Fouzia Mouslih

« A [a mémoire de Fouzia, que jai perdue il y a quelques années d cause
du cancer. Ton sourire restera gravé dans ma mémoire, et ton courage continue
de m’inspirer chaque jour. Que Dieu te bénisse et t'accorde le plus haut niveau
du Paradis. QwIl illumine ta tombe et te couvre de Sa miséricorde infinie »

A ma chére Ghizlane El Mahdouma

« A toi Ghizlane, je suis infiniment reconnaissante pour la tranquillité et
la sincérité de notre amitié. A tes cétés, je me sens toujours trés d Laise, capable
de parler calmement et de partager des moments en paix. Ta présence est un
véritable réconfort, et je chéris chaque instant que nous avons passé ensemble
depuis notre enfance. »



A ma chére Saloua

« A cette nouvelle personne qui vient de rejoindre ma vie et de
Cilluminer, a la tendre et aimable Saloua, je suis ravie de te connaitre et d'avoir
la chance de partager des moments de qualité avec toi. Je suis certaine que tu
seras présente ce jour pour m'encourager et me féliciter. Ton beau coeur
s’épanouit et déploie tout son amour lorsqu'il retrouve ceux qu'il chérit. Je te
remercie infiniment et je te souhaite tout le meilleur. »

A la sage Hakima

« A toi, Hakima, comme tu ne (as pas présumeé, il était précieux pour moi
de mentionner ton nom dans ce travail, pour exprimer ma gratitude et ma
reconnaissance envers toi. Tu es une personne merveilleuse et unique, un
mélange de sagesse, de rvaison, de bonne humeur et de comédie. Je m'amuse
toujours d créer des discussions et des débats avec toi, et japprécie tes conseils.
Je te souhaite tout le bien du monde. »

A ma chére Niama

«A [a forte et courageuse fille que j'admirais, tu étais une véritable
source d'amouyr et de réconfort. Ta détermination et ta gentillesse illuminaient
nos vies. Je te souhaite tout le bonheur du monde et j'espére que tu continues d

briller comme tu (as toujours fait. »

A (a famille Damiati

«Pour votre amour inébranlable et votre soutien constant, je dédie ces
pages. Votre force et votre bienveillance sont une source d'inspiration pour moi.
Merci d'étre toujours ld. »

A ma chére Soukaina

« Je suis ravie d'avoir fait ta connaissance et d'avoir eu Loccasion de
partager des moments aussi agréables et enrichissants avec toi. Ces instants sont
précieux, et japprécie vraiment notre complicité. Merci pour ta présence et ton

amitie. Je te souhaite tout le meilleur. »
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Liste des abréviations

AEG - altération de I'état général

AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens

AMM : Autorisation de mise sur le marché

ANCA : Anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires

5-ASA : Acide 5 - Aminosalicylique

ATCDS : antécédents

BCG : Le vaccin bilié de Calmette et Guérin

BK : bacille de Koch

CAT : Conduite a tenir

CD : Cellule dendritique

CDAI : Clinical disease activity index / L'indice d'activité clinique de la maladie

CDEIS : Simple Endoscopic Score for Crohn Disease

CDTMR : centre de diagnostic et de traitement des maladies respiratoires

CHU . centre hospitalier universitaire

Cl : colite indéterminée

CTC : Corticothérapie

Cu : Colite ulcéreuse

DDB : dilatation des bronches

Ell . Effets secondaires

ECCO : European Crohn’s and Colitis Organisation / Organisation européenne
de la maladie de Crohn et de colite ulcéreuse

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (méthode immuno enzymatique)

EP : Embolie Pulmonaire

EVA . Echelle visuelle analogique

F : Femme

H : Homme

HTA : Hypertension artérielle

IFN - interféron

IGRA . Interferon gamma release assay test/test de libération d'interféron
gamma

IL : interleukin

IMC : indice de masse corporelle

INH :Isoniazide

IRR : Incidence Rate Ratio/ rapport des taux d'incidence

ITL : Infection tuberculeuse latente

JAK : la Janus Kinase

LAP : lésions ano-périnéales

LTBI : Latent tuberculosis infection

MADCAM :Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule 1/molécule d'adhésion

cellulaire d'adressine muqueuse



MBT
MC
MICI
MTBC
MTX
OMS
PBMC

PCR
PEC
PVVIH
QFT
RCH
RPT
SESCD
SPA
TDM
TNF
TPT
TST

TYKE2
UCEIS
USA
VIH

: Mycobacterium tuberculosis

: Maladie de CROHN

: maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
: Mycobacterium tuberculosis complex

: methotrexate

: Organisation mondiale de la santé

. peripheral blood mononuclear cells/Les cellules mononucléaires du sang
périphérique

: polymerase chain reaction/réaction en chaine par polymérase
: Prise en charge

. personne vivant avec le VIH

: QuantiFERON

: Rectocolite hémorragique

: Radiopharmaceutical therapie

: Simple Endoscopic Score for Crohn Disease

: Spondylarthrite ankylosante

: tomodensitométrie

: facteur de nécrose tumorale

: Traitement préventif tuberculeux

: tuberculin skin test/test cutané a la tuberculine
. traitement

: thrombose veineuse profonde

. thyrosine kinase 2

: Ulcerative Colitis Endoscopic Index Score

: Les Etats-Unis

2 virus d'immunodéficience humaine
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La tuberculose est une maladie infectieuse contagieuse endémo-épidémique causée par
les mycobactéries du complexe Mycobacterium tuberculosis (MTBC) et constitue toujours une
préoccupation majeure de la santé publique mondiale. En 2023, la tuberculose a été la
deuxiéme cause de mortalité par maladie infectieuse dans le monde, apres la COVID-19 et avant
le sida. A I’échelle nationale, environ 35 000 cas sont enregistrés chaque année, avec un taux
d’incidence avoisinant les 94 cas pour 100 000 habitants.

La contamination du sujet par le MTBC conduit a deux entités nosologiques principales :
I’infection tuberculeuse latente (ITL) et la tuberculose maladie (TM).

La tuberculose latente (TL) correspond a I’état de I’organisme qui héberge des
mycobactéries potentiellement viables confinées par le systtme immunitaire de I’hote sans
manifestations cliniques de tuberculose active ; c’est un processus dynamique car les
mycobactéries ont le potentiel de vaincre les défenses immunitaires, ce qui provoque par la
suite la tuberculose maladie.

Le dépistage et la prise en charge de la tuberculose latente sont un élément clé de la
stratégie de lutte contre la tuberculose. En présence de facteurs de risque, tels que
Ilimmunosuppression, une tuberculose latente peut se développer en une forme active de la
maladie, représentant ainsi un réservoir significatif de l'infection.

Les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin comprennent la maladie de Crohn
et la rectocolite hémorragique. Ce sont des atteintes inflammatoires et dysimmunitaires de
I'intestin  associées a des manifestations extra-digestives, Incriminant dans leur
physiopathologie des facteurs génétiques et environnementaux.

En outre, les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin constituent un état
d’immunosuppression rien que par |'activité de la maladie et les carences nutritionnelles
associées, auxquelles se rajoute I'effet immunomodulateur majeur des thérapeutiques utilisées
dans leur prise en charge.

La présence de la tuberculose latente chez un patient atteint des maladies

inflammatoires chroniques de I'intestin constitue un défi majeur au praticien, qui est a I'origine
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d’une complexité thérapeutique considérable. Ce qui impose I’élaboration d’une stratégie de
dépistage et de prévention, puis de traitement d’une éventuelle tuberculose latente, dans le but
de limiter la progression d’une tuberculose latente vers une tuberculose active et réduire la
morbimortalité liée a cette derniére.

Ce travail essaie de décortiquer cette problématique a travers une étude rétrospective et
analytique s’intéressant a un groupe de patients atteints de MICI et suivis au service de gastro-
entérologie du Centre Hospitalier Universitaire MED VI Marrakech, sur une durée de 7 ans et 4
mois.

D’apreés les questions suivantes, on discutera de cette problématique :

e Quels sont les outils de dépistage de la tuberculose latente chez ces patients ?

e Quelle est la conduite a tenir devant un cas de tuberculose latente ?

e Quel est I'intérét de la chimioprophylaxie antituberculeuse ?

Un grand nombre d’études ont abordé plusieurs aspects de ces questions, soulignant la
persistance des lacunes et la diversité des recommandations issues des pays a faible endémicité
et a haut niveau socio-économique, a I'opposé de notre contexte, qui est caractérisé par une
forte endémicité et un bas niveau socio-économique.

Ce travail a pour but de contribuer a cette démarche et de donner naissance a une
ébauche de recommandations marocaines pour la prise en charge de la tuberculose latente
chez les patients atteints de MICI.

Les objectifs de I’étude sont :

e Décrire les modalités de dépistage de la tuberculose latente (TL) chez les patients

atteints de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI).

e Définir la prévalence de la TL dans cette population.

e Décrire les modalités de prise en charge thérapeutique de la TL, ainsi que I'évolution

des patients.
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I. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude descriptive, longitudinale et rétrospective sur une durée de 7 ans et

4 mois.

Il. Lieu et durée d’étude :

L'étude a été monocentrique menée au service de gastro-entérologie de I'hopital ERRAZI

du CHU Mohammed VI a Marrakech. Sa réalisation a nécessité une période de 10 mois.

lll. Population cible et échantillonnage :

La population cible de [I'étude correspond aux patients atteints de maladies
inflammatoires chroniques de I’intestin originaires et résidents au Maroc (pays endémique de la
tuberculose).

Un échantillonnage non probabiliste de commodité a permis de recenser 302 patients
répondant aux critéres suivants :

Criteres d’inclusion :

< Diagnostic confirmé de MICI.
% Premiere admission entre janvier 2015 et avril 2022.
< Le suivi de la maladie a été fait au service de gastro-entérologie du CHU
Mohamed VI.
Criteres d’exclusion :
Les patients dont les dossiers étaient incomplets et inexploitables, ainsi que ceux sans

suivi documenté.
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IV. Recueil des données :

Les données ont été collectées principalement a partir des dossiers médicaux (lecture

minutieuse du dossier), ainsi que du systéme informatique HOSIX, et a partir des informations

fournies oralement par les patients lors des appels téléphoniques nécessaires.

Cette collecte a été réalisée a I'aide d’une fiche d’exploitation (annexe 1) comprenant :

*.
o

o,
°n

le sexe, I’age et les données sociodémographiques des patients ;

I’histoire médicale du patient (antécédents) ;

I’état nutritionnel ;

Le profil de la maladie inflammatoire chronique de [’intestin (type de MICI,
localisation, phénotype, manifestations extra-digestifs associées, dge de début et
de diagnostic de la maladie, nombre et type de poussées, scores d’activité) ;

La prise en charge thérapeutique en cas de poussée, les traitements de fond recus
et le traitement chirurgical ;

La réalisation éventuelle d’un bilan tuberculeux, ainsi que les éléments cliniques,
radiologiques, microbiologiques et immunologiques de ce bilan ;

Le moment de réalisation du bilan tuberculeux par rapport au diagnostic de la
maladie (MICI) ;

la conduite a tenir (CAT) en fonction du résultat du bilan et du profil du patient ;
L’évolution clinique jusqu’a la derniére consultation notée sur le dossier (recul

minimum de 2 ans)

V. Analyse des données :

Les données ont été saisies sur Microsoft EXCEL 2013, puis les statistiques ont été

effectuées a I'aide du logiciel IBM SPSS Statistiques 29.0. Les diagrammes ont été réalisés par

Microsoft World 2013.
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Les variables quantitatives ont été présentées sous forme de moyennes, d'écarts types et
médians, tandis que les variables qualitatives ont été présentées sous forme de fréquences

absolues et de pourcentages.

L’étude des facteurs de risque liés a la TL ou la TM, ainsi que les facteurs influencant les

tests de dépistage n’ont pas été étudiés.

VI. Aspects éthiques

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

d’éthiques relatives au respect de la confidentialité.
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. Les données épidémiologiques

Trois cent deux patients atteints de MICI ont été nouvellement admis au service de

gastro-entérologie durant la période d’étude comme suit :

Tableau | : Répartition des cas selon I’année d’admission

Année 2015 2016 2017 2018 2019 2020

202

1 2022

Nombre de 20 19 47 46 46 44
cas

60

20

70
60

47
50 46 46 T

30
20 19
20

10

2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

effectif

Figure 1 : Evolution de 'incidence annuelle de MICI

20

2022

A noter que les nouveaux cas mentionnés pour 2022 (20 cas) sont rapportés sur une

période de 4 mois, ce qui explique la baisse de la courbe pour cette année. (L’étude s’étend de

janvier 2015 a avril 2022). (figurel).
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2. Fréquences

Les 302 patients inclus dans I’étude sont répartis en :
Incidence . . . : . 0
oixante et un patients atteints de la maladie de Crohn, soit 53 % des cas.
*Cent trente-trois patients atteints de rectocolite hémorragique, soit 44 % des cas.

*Huit patients diagnostiqués avec une colite indéterminée, soit 3 % des cas.

Colite M Crohn MRCH Colite indéterminée
indéterminée
3%

Crohn

RCH 53%

Figure 2 : répartition des patients selon le type de MICI

3. Les caractéristigues sociodémographiques

3.1

La moyenne d’age a I'admission était 35,45 ans, avec des extrémes de 13 ans et 73 ans.

3.2. Le sexe
Cent vingt-deux patients étaient de sexe masculin, soit 40,4 % des cas, et cent quatre-

vingts patients étaient de sexe féminin, soit 59,6 %, avec un sexe ratio de 0,67.

-10-
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sexe masculin
40,40%
M sexe féminin

B sexe masculin
sexe féminin
59,60%

Figure 3 : Répartition selon le sexe
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Figure 4 : Répartition selon le sexe et le type de MICI

3.3. L’origine

7

< Deux cent trente-deux patients sont d’origine urbaine, soit 77 %.

7

< Soixante-dix patients sont d’origine rurale, soit 23 %.

-11 -



Prise en charge de la tuberculose latente chez les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

Mrurale MWurbaine

Figure 5 : Répartition selon I'origine géographigue

Concernant le lieu de résidence, les patients de notre série provenaient de diverses
régions du royaume, avec une prédominance de la région de Marrakech-Safi, qui représentait
82,8 % de I'ensemble. (Tableau II)

Tableau Il : Répartition selon le lieu de résidence

Résidence Effectif Pourcentage
Marrakech 180 59.6%
El Kelda Des Sraghna 40 13.2%
Safi 18 6%
Youssoufia 6 2%
Essaouira 6 2%
Beni Mellal 13 4.3%
Azilal 7 2.3%
Agadir 13 4.3%
Zagora 2 0.7%
Quarzazate 8 2.6%
Casablanca 2 0.7%
Meknés 1 0.3%
Oujda 1 0.3%
Ladyoune 2 0.7%
Dakhla 2 0.7%
Total 302 100%
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3.4. Couverture sociale

< Deux cent trente-cing patients bénéficiaient d’une couverture sociale (78 %)
tandis que 67 patients étaient sans couverture sociale (22%).
% Parmi les bénéficiaires : 188 patients étaient ramedistes (80 %) et 47

patients étaient mutualistes (20%).

sous
couverture
78%

Figure 6 : Représentation graphique de la couverture sociale chez la population d’étude

3.5. La profession

< Deux cent douze patients étaient sans profession, y compris les femmes au

foyer, soit 70,2 % de I’ensemble.

< Quatre-vingt-dix patients avaient une profession, soit 29,8% de I’ensemble

répartis comme suit :
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Tableau Il : Répartition selon la profession

Profession Effectif Pourcentage
Ouvrier 8 8.9%
Enseighant 7 7.8%
Agriculteur 7 7.8%
Soudeur 2 2.2%
Etudiant 29 32.2%
Agent de sécurité 4 4.4%
Tailleur 1 1.1%
Commercant 9 10%
Chauffeur 4 4.4%
Prothésiste dentaire 2 2.2%
Infirmier 2 2.2%
Médecin 2 2.2%
Macon 1 1.1%
Animatrice 1 1.1%
Entrepreneur 2 2.2%
Boulanger 1 1.1%
Pécheur 1 1.1%
Fonctionnaire 2 2.2%
Technicien 1 1.1%
Guide touristique 1 1.1%
Plombier 1 1.1%
Electricien automobile 1 1.1%
Cuisinier 1 1.1%
TOTALE 90 100%

On note que six patients sont des professionnels de santé, soit 2 % de I’ensemble.

3.6. Niveau socioéconomigue

7

soit 60 %.

< Cent quatre-vingt-un patients avaient un niveau socio-économique bas,

% Cent onze patients avaient un niveau socio-économique moyen, soit 37 %.

< Dix patients avaient un niveau socio-économique élevé, soit 3 %.
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NIVEAU SOCIO-ECONOMIQUE

M bas Emoyen M haut

Figure 7 : Répartition selon le niveau socio-économigue

4. Les antécédents

Chez 302 patients inclus, 127 patients ont rapporté une notion d’antécédent

pathologique soit 42.1% de I’ensemble.

4.1. Antécédents médicaux :

Retrouvés chez 51 patients (16. 9%) répartis comme suit :
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Tableau IV : Répartition des antécédents médicaux chez la population d’étude

Antécédent médical Effectif Pourcentage par rapport aux
51 patients
Diabéte 8 15.7%
HTA 6 11.8%
Cardiopathie 4 7.8%
Maladie thromboembolique (TVP/EP) 3 5.9%
Gastrite a HP 4 7.8%
Anémie ferriprive 4 7.8%
Retard staturo-pondéral 2 3.9%
Maladie de Parkinson 1 2%
Epilepsie 1 2%
Spondylarthrite ankylosante 6 11.8%
Dysthyroidie 6 11.8%
Vitiligo 3 5.9%
Mycosis fongoide 1 2%
Lupus 1 2%
Maladie de Behcet 1 2%
Glomérulonéphrite membrane- 1 2%
proliférative
Méningite 1 2%
VIH 1 2%
Lithiases rénales 3 5.9%
Asthme 1 2%
Antécédent psychiatrique 10 19.6%

4.2. Antécédents chirurgicaux :

Retrouvés chez 57 patients (18.9 %), répartis comme suit :
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Tableau V : Répartition des antécédents chirurgicaux chez la population d’étude

Antécédent chirurgical Effectif Pourcentage par rapport au
total des patients opérés
Appendicectomie 22 38.6%
Fistule anale opérée 9 15.8%
Occlusion intestinale opérée 2 3.5%
Cholécystectomie 11 19.3%

Hernie ombilicale opérée 3 5.3%
Hernie inguinale opérée 6 10.5%
Gastrectomie 1 1.8%
Prostatectomie 1 1.8%

Fibrome utérin opéré 1 1.8%
Amygdalectomie 2 3.5%
Adénome de la glande maxillaire 1 1.8%

opéré

L’appendicectomie est I'antécédent chirurgical dominant réalisée chez 22 patients soit

7.2 % du total des patients :
< Dix-neuf patients diagnostiqués atteints de la maladie de CROHN.

< Deux patients diagnostiqués atteints de RCH.

4.3. Habitudes toxiques :

Retrouvées chez 39 patients, soit 12.9 % de I’ensemble, répartis comme suit :

Tableau VI : répartition des habitudes toxiques chez la population d’étude

Habitudes toxiques Effectif
Tabagisme 38
Ethylisme 8
Cannabisme 2

Le tabagisme actif est observé chez 38 patients, soit 12.6 % du total des patients :
< Dix-neuf patients diagnostiqués atteints de la maladie de CROHN.

< Dix-neuf patients diagnostiqués atteints de RCH.
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4.4. Antécédent d’allergie :

Retrouvé chez 2 patients, soit 0.7% de I’ensemble, représenté par la rhinite allergique.

4.5. Antécédents familiaux :

Retrouvés chez 23 patients de I’ensemble, soit 7.6 % des cas :
< Seize patients ont un antécédent familial de MICI, soit 5,3 % des cas.
< Six patients ont un antécédent familial de tuberculose, soit 2 % des cas.

< Un patient a un antécédent familial de MICI et de tuberculose, soit 0,3 % des cas.

Il. L’Etat nutritionnel :

1. L'indice de masse corporelle

Le poids et la taille ont été pris a 'admission pour tous les patients de notre série
permettant de calculer I'indice de masse corporelle, ainsi que de classer selon les catégories de
base d’IMC identifiées par I’Organisation mondiale de la santé. (Tableau VIl et tableau VIII)

La moyenne est de 20,28 kg/m2 avec des extrémes : 11 kg/m2-31kg/m?

Tableau VII : Répartition des patients en fonction de I’'indice de masse corporelle

MC Effectif Pourcentage
Insuffisance pondérale : 94 31 %
IMC <18,5 kg/m?
Corpulence normale : 169 56 %
IMC : 18,5-24,9 kg/m?
Surpoids : 35 11.6%
IMC - 25-29,9 kg/m?
Obésité légére : 4 1,4%
IMC : 30-34,9 kg/m?
TOTAL 302 100%

- 18-




Prise en charge de la tuberculose latente chez les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

L’insuffisance pondérale est retrouvée chez 94 patients, soit 31 %, classée comme suit :

Tableau VIl : Répartition des patients en fonction du type d’insuffisance pondérale

Insuffisance Pondérale Effectif Pourcentage
(IMC<18,5kg/m?)
Légére : 48 15,9 %
IMC 17-18,49
Modérée : 15 5%
IMC 16-16,99
Sévére : 31 10,1 %
MC <16
TOTAL 94 31%

Issuffisance
pondérale
31%

Figure 8 : Représentation graphique selon les catégories de base d’IMC chez
la population d’étude

2. Les signes cliniques de dénutrition et déshydratation :

L’examen clinique a permis d’identifier les signes de dénutrition chez 57 patients, soit
19 % de la population d’étude, tandis que les signes de déshydratation sont objectivés que

chez 10 patients, soit 3,3 % des cas.
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lll. Le profil de la maladie inflammatoire chronigue de I’intestin

1. Ages de début et de Diagnostic :

L’dge moyen de début est de 31 ans avec un minimum de 10 ans et un maximum de 72
ans et un écart type de 12 ans.

L’dge moyen de diagnostic est de 32 ans avec un délai diagnostique moyen de 1 an et
demi.

Le diagnostic a fait appel a un faisceau d’arguments : épidémiologiques, cliniques,
évolutifs, biologiques, endoscopiques, radiologiques et anatomopathologiques ; tous observés

au sein de la population étudiée.

120
100
100
98
80
78
(%9
=
".':" 60
t i 5%
26
49
40
P
20 P
g
0
<20 ans 20-29 ans 30-39 ans 40-49 ans 50-59 ans >59 ans
Age de debut Age de Diagnostic

Figure9 : Représentation graphigue des dges de début et de diagnostic de la maladie
inflammatoire chronigue de I'intestin chez la population d’étude.
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2.durée d’évolution étudiée (ancienneté de la maladie)

La durée d’évolution moyenne étudiée chez les patients de notre série est de 5 ans, avec
un minimum de 2 ans et un maximum de 20 ans.

100 91
90
80
70
60
50
40

30

NOMBRE DES PATIENTS

20

10

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
DUREE EN ANNEES

Figure 10. Graphique représentant la durée d'évolution étudiée de la maladie chez les patients
de notre série.

3. Classifications :

A titre de rappel :
Cent soixante et un patients sont diagnostiqués atteints de la maladie de CROHN, soit 53 %.
Cent trente-trois patients sont diagnostiqués atteints de RCH, soit 44 %.

Huit patients diagnostiqués atteints de colite indéterminée, soit 3 %.
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Cl
3%

RCH

44%
] CROHN

53%

CROHN RCH mCl

Figure 11. Répartition des patients selon le type de MICI

3.1. Phénotypes (CROHN)

Chez 161 patients atteints de CROHN, les phénotypes identifiés sont les suivants :

TABLEAU IX : Répartition des patients atteints de CROHN selon le phénotype.

Phénotype de CROHN Effectif Pourcentage
Inflammatoire 73 45%
Sténosant 43 27%
Fistulisant 21 13%
Sténosant et Fistulisant 24 15%
TOTAL 161 100%

fistulisant

Inflammatoire
13%

45%

sténosant
27%

Figurel?2 : Répartition des patients atteints de CROHN selon le phénotype
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3.2. Localisation

v La maladie de CROHN :
Dans la maladie de CROHN, la localisation iléoczacale était présente chez 41,5 % des
patients (n=67), suivie de la localisation iléo-colique chez 38,5 % des cas (n=62), et de la
localisation colique chez 20 % de I’ensemble (n=32). (figure.12)

L’atteinte haute a été mentionnée chez 6 patients, soit 3,6 %.

LOCALISATION DE CROHN

iléo-colique 38,50%

miléo-caecal wWiléo-colique ™ colique

Figure 13. Représentation graphique des localisations de la maladie de CROHN chez la
population d’étude.

Les lésions ano-périnéales ont été présentes chez 49 patients atteints de CROHN, soit 30

% de I'ensemble, tandis que 112 patients n’avaient pas de LAP, soit 69,6%.
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LES LESIONS ANOPERINEALES

M présentes M Absentes

Figure 14. Représentation graphique du taux de lésions ano-périnéales chez les patients
atteints de CROHN dans notre étude

v La rectocolite hémorragique :
Dans la rectocolite hémorragique, sur 133 cas colligés, I’étendue de la maladie est
comme suit :
*Trente atteintes distales, soit 22,6 %.
*Trente-six atteintes coliques gauches, soit 27,1 %.
*Cinquante-six atteintes pan-colitiques, soit 42,1 %.

*Chez onze patients, I’étendue n’est pas encore déterminée au moment de I’étude
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Etendue de RCH

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

Distale Gauche Pancolite Non encore détérminée

0,00%

Figurel5. Représentation graphique des étendues de la rectocolite hémorragique chez les
patients de notre série.

3.3. Les manifestations extradigestives associées :

Les manifestations extradigestives étaient présentes chez 114 patients, soit 37,7
%, tandis que 188 patients n’avaient pas de manifestations extra-digestives soit 62,3 %.

Manifestations extadigestives en MICI

37,7%

62,3%

m Présentes = Absentes

Figure16.Répartition selon les Manifestations extradigestives associées a la maladie
inflammatoire chronigue de I'intestin
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Tableau X. Répartition des types de manifestations extradigestives chez la population d’étude

Manifestations Articulaires Cutanées Oculaires
extradigestifs
Effectif 109 8 4
Pourcentage 36,1% 2,6% 1,3%

4, 'Activité de la maladie inflammatoire chronique de l’'intestin :

4.1. Nombres et types de poussées :

Le nombre total moyen des poussées est de 3, avec un minimum d’une poussée et un

maximum de 12 poussées chez la population d’étude. (FIGURE 17 et FIGURE 18)

Nombre total des poussées

=

(= ]
@
-
w

Nombre des poussées

= W s g~ 00D
]
M

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

nombre des patients

m Effectif

Figurel7.Representation graphigue des nombres des poussées total par patient durant la
période d’évolution de |la maladie.
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Nombre et type de poussées

1% ]
@
c
o
=
o
o
(%]
(1]
-
-
-
2 o il 5 5
.. 2 p—it 1 2pg0 1Too 1oo
- B .. = .. p— —
1 2 3 4 5 6 7 8 10

nombre des poussées
H poussée minime M poussée modérée M poussée sévére

Figure 18.Répartition en fonction du nombre et du type des poussées.

4.2. Score de CDAI :

Le score de CDAI a été calculé a 'admission chez 140 patients parmi eux 133 patients
atteints de CROHN, 2 atteints de RCH et un patient diagnostiqué atteint de colite indéterminée.

Les résultats sont les suivants :
70
60
50
40
30
20

10

0 PR

maladie Activité légere:CDAI | Activité modérée:CDAI
quiessante:CDAI<150 >=150 et <220 >=220 et <450

m effectif 61 37 41 1

Activité sévére >450

Figure19. Répartition des patients selon le score de CDAI
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4.3. Score de LICHTIGER :

Le score de LICHTIGER a été calculé chez 62 patients a I'admission : 4 patients atteints
de CROHN, 57 patients atteints de RCH, un cas de colite indéterminée.
La moyenne est de 9,26 avec un minimum de 2 et un maximum de 15.
< Quarante patients avaient un score de LICHTIGER inférieur a 10, soit 64,5%.

% Vingt-deux patients avaient un score de LICHTIGER supérieur a 10, soit 35,5%.

Score de Lichtiger
35,50%
64,50%
2 <10 =>=10

Figure20.Répartition selon le score de Lichtiger

4.4. Indice de TRUELOVE et WITTS :

Calculé chez 120 malades pour identifier le type des poussées : 7 patients atteints de
CROHN, 112 atteints de RCH, un cas de colite indéterminée.

Les résultats en pourcentage sont affichés dans le graphique suivant :

40,00% n=45 n=43
35,00%
30,00% n=32
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Poussée légére poussée modérée Poussée sévére

Figure21. Répartition des patients selon I'indice de TRUELOVE et WITTS
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IV. Prise en charge de la maladie inflammatoire chronique de

I’intestin :

1. Hospitalisation :

La moyenne du nombre d'hospitalisations par patient dans notre série est de 3, avec un
minimum de 0 et un maximum de 10. (figure.22)

Divers motifs d'hospitalisation sont observés :
% Prise en charge d’une poussée modérée a séveére.
% Discussion thérapeutique.

< Evaluation endoscopique.

c 10 m2
L 8 m—
2 7 —
£ 6 n—1
&
S 5 I )7
=
T 4 3
L ——————————————————— 3
£
S ——— (5
1 | 7
0 m—
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Nombre des patients

Figure2?2. Répartition des patients selon le nombre d’hospitalisations.
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2. Traitement de poussée :

Le traitement a fait appel a différents moyens thérapeutiques, selon la sévérité des
poussées.
350
298
300

250

200

Effectif

150

142 137
112
100 I I 63
54
. : I i B
0 _—

Corticothérapie Ciclosporine Antibiothérapie pensements Rehydratation anticoagulation Regime sans
intestinaux prophylactique résidu

Figure23.représentation graphique des différents moyens thérapeutiques utilisés en poussées
chez les patients de notre série.

3. Traitement de Fond :

Le traitement de fond recu par notre population d’étude, tout au long de I'évolution de
leurs maladies inflammatoires chroniques de lintestin, a impliqué plusieurs molécules
thérapeutiques en fonction des indications ; avec une nette prédominance de I'utilisation des 5-

aminosalicylates et des thiopurines. (Tableau IX)
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Tableau XI. Tableau représentatif des différentes thérapeutiques de fond recues par la

population d’étude.

Traitement de fond EFFECTIF POURCENTAGE

5-aminosalicylates :

e Mesalazine 172 57%

e Sulfasalazine 73 21%

o Sulfasalazine et Mesalazine 25 8,2%
Les Thiopurines :

e Meracaptopurine 53 17,5%

e Azathioprine 199 66%
Méthotrexate 37 12,3
Les anti-TNF alpha ;

e Infliximab 25 8,3%

e Adalimumab 18 6%

e Golimumab 0,3%
Les anti-interleukines 2 0,7%
Corticothérapie au long cours 13 4,3%

A noter que la biothérapie a été indiquée chez 81 patients, ce qui représente 26,8% de

I'ensemble, tandis qu'elle n'est administrée que chez 37 patients, soit 12,25%. Cette disparité

s'explique par des ruptures du traitement et I’absence de couverture sociale.

4. Le traitement chirurgical :

Le traitement chirurgical est indiqué, chez la population d’étude, en cas de complications

lors de la maladie de CROHN et comme traitement curatif dans la rectocolite hémorragique.

Quatre-vingt-un patients, soit 27 % de I'ensemble, ont subi une intervention chirurgicale

tandis que 221 patients, soit 73%, n'ont pas nécessité de traitement chirurgical.
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TRAITEMENT CHIRURGICAL

Opérés: 27%

Non opérés 73%

Figure24.Répartition des patients selon le traitement chirurgical

Le tableau suivant présente les types d'interventions chirurgicales réalisées chez les

patients opérés :

Tableau XII. Répartition selon les types d’interventions chirurgicales
faites chez les patients opérés.

L’intervention chirurgicale Effectif Pourcentage par rapport au
total des patients opérés
Résection lléo-colique 50 61,7%
Chirurgie Proctologique 16 19,8%
Colectomie subtotale 15 18,5%
Cure de fistule pariétale 15 18,5%
Confection de stomie associée 12 14,8%
Drainage des collections abdominales 6 7,4%
Rétablissement de continuité 5 6,2%
Colectomie Totale 4 4,9%
Exploration chirurgicale 3 3,7%
Greffe des cellules souches 3 3,7%
mésenchymateuses

Polypectomie 1 1,2%
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V. Dépistage de la tuberculose latente :

1. Taux de dépistage :

Le bilan de tuberculose a été réalisé chez 260 patients, soit 86 %, de la population
d’étude : 236 patients ont bénéficié d’un test immunologique soit 78%, tandis que chez 24
patients (8%) le bilan de tuberculose n’a pas compris de test immunologique. (Figure 25)

Le bilan de tuberculose est effectué pour deux principales raisons :

< Exclure une tuberculose intestinale (diagnostic différentiel)

% ldentifier une tuberculose active ou latente avant [introduction des

immunosuppresseurs.

B

Figure25. Taux de dépistage pour la TL dans notre série.
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A noter que les résultats qui suivent intéressent les patients ayant bénéficié d’un bilan

de tuberculose avec ou sans tests immunologiques. (n=260)

2. Chronologie de dépistage :

Le bilan de tuberculose a été réalisé au diagnostic de MICI chez 114 patients, soit 44% de
I’ensemble, et avant l'introduction de traitement immunosuppresseur chez 146 patients, soit
56%.(figure 26)

CHRONOLOGIE DE LA REALISATION DU BILAN DE
TUBERCULOSE

Figure 26. Représentation graphique de la chronologie de réalisation du bilan de tuberculose
chez la population dépistée.

3. Méthodologie de dépistage :

La stratégie de dépistage dans notre étude a compris un interrogatoire avec I’examen

clinique, imagerie thoracique, bilan microbiologique et des tests immunologiques.

> Eléments d’interrogatoire et de la clinique :

L'objectif de Il'interrogatoire et de I'examen clinique était d'identifier les facteurs
d'exposition et de détecter les signes cliniques associés a une tuberculose active. Les résultats

obtenus se présentent comme suit :
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3.1. Vaccination BCG :

Les données concernant la vaccination BCG n’étaient pas précisées dans la plupart des
dossiers. Cependant, la vaccination par BCG est incluse dans le programme national

d’immunisation.

3.2. Antécédents de tuberculose :

Huit patients avaient un antécédent de tuberculose traité, soit 3 % de la population
dépistée.

Le traitement anti-bacillaire a duré 6 mois chez 2 patients et 9 mois chez 6 patients.

Tableau XIIl. Répartition des antécédents de tuberculose chez la population dépistée.

Localisation de tuberculose Pulmonaire Ganglionnaire Cutanée

Nombre de cas 5 2 1

3.3. Notion de contage tuberculeux :

La notion de contage tuberculeux a été mentionnée chez 3 patients, soit 1 % de la

population dépistée.
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3.4. Les signes cliniques :

(a la recherche de signes de tuberculose active)

Tableau XIV. Répartition selon les signes fonctionnels et physigues recherchés dans le cadre du
bilan de tuberculose.

Signes fonctionnels et physiques Effectif Pourcentage Par rapEJo.rt ?u
total des patients dépistés

Signes d’appel pleuropulmonaire :

e Toux séche 1 0,4%

e Toux productive 0 0%

e Douleur Thoracique 0 0%

e Dyspnée 0 0%

e Hémoptysie 0 0%
Signes d’appel Extra pulmonaires :

o Digestifs uniquement 165 63,5%

o Digestifs et articulaires 91 35%

o Digestifs et oculaires 2 0,8%

o Digestifs et cutanés 2 0,8%
Signes généraux :

e Aucun 83 32%

e AEG 176 67,6%

e Fiévre 1 0,4%

e Sueurs nocturnes 1 0,4%
Examen clinique :

e Sans particularités 6 2,3%

e Rales a 'auscultation 1 0,4%

e Adénopathies 1 0,4%

e Uniguement des signes physiques 252 97%

en rapport avec MICI

A noter que tous les signes fonctionnels et physiques ont été relevés, liés ou non a la
maladie tuberculeuse. (par exemple I’AEG est fréquente dans les MICI et ainsi présente en cas de

tuberculose)
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> Données de I’'imagerie thoracique :

3.5. Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique est réalisée chez la quasi-totalité des patients, 99 % de la

population dépistée (n=258)

Radiographie thoracique
Non

Houi HNon

Figure27.Graphique circulaire représentant le taux de réalisation de la radiographie thoracique
chez la population dépistée.

L’interprétation était comme suit :

Tableau XV. Répartition selon I'interprétation de la radiographie thoracique.

Interprétation de la Sans particularités Syndrome alvéolo- Hernie hiatale
Radiographie thoracique interstitiel
Effectif 255 2 1
Pourcentage 98% 0,7% 0,3%
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3.6. La TDM Thoracigue :

Réalisée chez 3 patients qui ont une radiographie thoracique anormale, soit 1 % de la

population dépistée, les résultats sont présentés dans le tableau suivant :

Tableau XIV. Répartition selon les résultats de la TDM thoracique

Les anomalies objectivées
sur la TDM thoracique

Images de dilatation
des bronches

Nodule pulmonaire
calcifié d’allure
séquellaire

Foyers de
condensation
pulmonaires excavés

Effectif

1

1

> Bilan microbiologique :

3.7. Recherche de BK dans les expectorations :

L’examen cytobactériologique des expectorations a la recherche de BK avec culture a été

réalisé chez 260 patients, soit 100 % de la population dépistée. Un seul cas de tuberculose

pulmonaire a été identifié. (Figure 28)

120,00%

100,00%

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%

99,60%

Absence de BAAR a I'examen directe et culture

stérile

0,40%

culture positive

Figure 28.Représantation graphique des résultats de recherche de BK dans les expectorations

chez les patients de notre série
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3.8. Genexpert sur les biopsies intestinales :

Le test a été effectué sur les biopsies intestinales prélevées lors des examens
endoscopiques chez 13 patients, soit 5 % de ’ensemble. (Figure 29)
Les résultats se sont révélés négatifs pour tous ces patients, ce qui a permis d’éliminer

une tuberculose intestinale associée.

Genexpert sur les biopsies intestinales

H Non Houi

Figure 29. Représentation graphique du taux de réalisation du Genexpert chez la population
dépistée.

> Tests immunologiques :

L'intradermoréaction a la tuberculine est réalisée au Centre de Diagnostic de la
Tuberculose et des Maladies Respiratoires (CDTMR), tandis que le Test de Libération d'Interféron
Gamma (le test de QuantiFERON®) est effectué au laboratoire d'immunologie du CHU MED VI
Marrakech.

Sur les 260 patients dépistés, 24 d'entre eux, soit 9 %, n'ont subi aucun test, tandis que
les 236 autres patients, représentant 91 %, ont bénéficié d'au moins un test immunologique.

(Tableau XV et Figure 30)
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Tableau XV. Répartition des tests immunologiques réalisés chez la population dépistée.

Tests immunologiques Effectif Pourcentage
Non réalisés 24 9%
IDR 76 29%
IGRA 153 59%
Double dépistage IGRA et IDR 7 3%
Total 260 100%

Tests immunologiques

Non réalisés: 9%

IGRAetIDR:3%

HIGRA ®mIDR mIGRAet IDR Non réalisés

Figure 30. Représentation graphique des tests immunologiques réalisés chez la population
dépistée.

3.9. L’intradermoréaction a la tuberculine :

Sur un total de 83 IDR réalisés, aprés lecture, les résultats exprimés en millimeétres sont

les suivants :

La moyenne est de 2,6 mm, avec une valeur minimale de 0 mm et une valeur maximale

de 20 mm

L’IDR a été supérieur a 10 mm chez 10 patients, soit 12 % de I’ensemble.
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IDR
>15 mm - 6
10-15 mm . 4
5-9mm . 4
0 10 20 30 40 50 60 70 80

Nombre des cas

Figure 31. Représentation graphique des résultats d’IDR en millimétres

3.10. Test de libération d’interféron gamma :

Sur un total de 160 tests réalisés : 122 tests étaient négatifs, soit 76% de I'’ensemble, 30

test étaient positifs (19%) et 8 tests ont donné des résultats indéterminés (5%). (Figure.32)

Resultats d'IGRA

m Négatif
M positif

' Indeterming

Figure32. Représentation graphique des résultats d’IGRA chez |la population dépistée.
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3.11. Double dépistage par IGRA et IDR :

Réalisé chez 7 patients dans les conditions suivantes :

% Chronologie de réalisation :

Tableau XVI. Répartition selon la chronologie de réalisation des tests immunologiques en cas de

double dépistage

IGRA suivi d’IDR IDR suivi d’IGRA
Nombre de cas 5 2
Pourcentage 71% 29%

% Le délai entre la réalisation de I'lGRA aprés I'IDR, exprimé en semaines.

Tableau XVII. Délai de réalisation d’IGRA aprés IDR

8 semaines 3 semaines

Nombre de cas 1 1

< Concordance des résultats d’IDR et d’IGRA :
A noter que les résultats de I''DR et de I''GRA, en cas de double dépistage, étaient
concordants chez 6 patients, soit 86 %. Cependant, une discordance a été observée chez un seul
patient, ou le test d'IDR a été réalisé en premier (IDR négatif), suivi de I'lGRA aprés 3 semaines

(IGRA positif). (Effet booster)
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Concordance entre les resultats d'IDR et D'IGRA

mconcordance  ® Discordance

Figure 33. Répartition selon la concordance des résultats de I'IDR et de I'lGRA chez les patients
ayant subi un double dépistage.

3.12. La mise sous immunosuppresseur lors de la réalisation des tests immunologiques :

Parmi les 236 patients, 176 patients, soit 75 %, n'étaient pas sous immunosuppresseur
lors de la réalisation des tests immunologiques. Tandis que 58 étaient sous
immunosuppresseurs, soit 25 %, représentés comme suit: 51 patients étaient sous

corticothérapie, 2 patients étaient sous Thiopurines et 5 patients étaient sous ciclosporine.
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LA MISE SOUS IMMUNOSUPRESSEURS LORS
DE LA REALISATION DES TESTS IMMUNOLOGIQUES

. Corticothérapie;
Oui 88%

25%

Non
75%

Ciclosporine; 9%

Figure 34. Représentation graphique de la mise sous immunosuppresseurs lors de la réalisation
des tests immunologiques.

Les résultats d’IDR et d’IGRA en fonction de type d’immunosuppresseur sont comme

suit :

TABLEAU XVIII. Les résultats des tests immunologiques effectués sur la population dépistée sous

immunosuppresseurs.
Type IGRA IDR en mm Total
d’immunosuppresseur Négatif | Positif | Indéterminé | 0 2 5 7
Corticothérapie 30 7 3 9 1 - 1 51
Thiopurines 2 - - - - - - 2
Ciclosporine - - 1 3 - 1 - 5

4. Interprétation du bilan tuberculeux :

Le bilan de tuberculose a permis de diagnostiquer un cas de tuberculose pulmonaire
,36 cas de tuberculose latente soit 14% de l’ensemble, ainsi de conclure I'absence de

tuberculose latente chez 192 patients soit 74%. Un profil indéterminé pour la tuberculose
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latente, permettant d’éliminer une tuberculose maladie sans précision sur la tuberculose latente
(TL), a été observé chez 31 patients, soit 11,5 %, et est expliqué par les résultats indéterminés
de I'lGRA ou la non-réalisation des tests immunologiques. (tableau XIX et Figure 35)

A noter que linterprétation s’est basée sur I'évaluation clinique radiologique et
microbiologique afin d’éliminer une tuberculose active, ainsi que sur la réalisation ou non des

tests immunologiques et leurs résultats.

Tableau XIX .Répartition selon I'interprétation du bilan de tuberculose

Interprétation du bilan Effectif Pourcentage
Tuberculose maladie 1 0,5%
Tuberculose Latente 36 14%

Absence de tuberculose latente selon 192 74%
les tests utilisés
Profil indéterminé de TL (Absence de 31 11,5%
tuberculose maladie)
Total 260 100%

Interpretation du bilan de tuberculose

TUBERCULOSE LATENTE 14%

ABSENCE DE TUBERCULOSE LATENTE SELON LES TESTS

UTILISES £

TUBERCULOSE PULMONAIRE |~ 0,50%

PROFIL INDETERMINE DETL 11,5% |
| | | |

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Figure 36. Représentaion graphique des résultats du bilan de tuberculose chez la population
dépistée.
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VI. Prise en charge :

1. La surveillance :

La surveillance est indiquée chez tous les patients lors des consultations de suivi
régulieres de MICI.

La surveillance est en premier clinique avec un interrogatoire minutieux a la recherche
des signes d’infection tuberculeuse ou autre (Anamnese infectieuse), les examens

complémentaires sont ensuite demandés en fonction des conclusions cliniques.

2. L’'indication de bilan tuberculeux de contrdle :

Le bilan de tuberculose a été refait chez 15 % de la population dépistée, ce qui
représente 38 patients. Parmi eux 32 patients ont bénéficié d’'un nouveau test immunologique
(13 % de la population dépistée).

A noter que chez ces patients, le bilan tuberculeux initial était négatif ou indéterminé.

Les indications étaient les suivantes :

% bilan pré-immunosuppresseur chez 11 patients, soit 29 % de ’ensemble.
% bilan pré-biothérapie chez 19 patients, soit 50 % de ’ensemble.
<% suspicion de tuberculose pulmonaire chez 6 patients, soit 16 % de I’ensemble.

% test IGRA de résultat indéterminé chez 2 patients, soit 5 % des cas.
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suspicion de Test IGRA
tuberculose == indéterminé: 5% Bilan
pulmonaire: 16% ‘ préimmunosupresse

ur: 29%

M Bilan préimmunosupresseur
m Bilan prébiothérapie
™ suspicion de tuberculose pulmonaire

Test IGRA indétermine

» HED]
prébiothérapie: 50%

Figure 37. Représentation graphique des indications de répétition du bilan de tuberculose chez

la population dépistée.

Le bilan de contrdle a identifié 3 cas de tuberculose pulmonaire et 4 cas de tuberculose

latente supplémentaires. (Tableau XVIII)

Tableau XX. Résultats du 2éme bilan tuberculeux

Résultat du bilan de contréle Effectif Pourcentage
Tuberculose pulmonaire +3 8%
Absence de tuberculose 3 8%

maladie pulmonaire
Tuberculose latente +4 10%
Absence de tuberculose latente 28 74%
selon les tests utilisés
Total 38 100%

3. La chimioprophylaxie anti bacillaire :

Aprés que le diagnostic d’une tuberculose maladie est éliminé, les tests immunologiques
réalisés chez 236 patients atteints de MICI ont permis de collecter 40 cas de tuberculose

latente soit 17 % de I’ensemble.
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3.1. Indications :
La chimioprophylaxie antibacillaire a été indiquée chez 34 patients, soit 85 %, tandis que

chez 6 patients (15 %), la prophylaxie n’a pas été recommandée (patients été mis sous 5 ASA)

CHIMIOPROPHYLAXIE ANTIBACILLAIRE

Houi M Non.

Figure 38. Répartition selon I'indication de chimioprophylaxie antibacillaire chez les patients
présentant une tuberculose latente.

3.2. Modalités :

La prophylaxie antibacillaire a été administrée selon différentes modalités, comme suit :

Tableau XXI. Répartition selon les Protocoles de chimioprophylaxie antibacillaire prescrits chez

les patients présentant une tuberculose latente
Isoniazide Isoniazide Isoniazide et Rifampicine Total
S5mg/kg S5mg/kg rifampicine 4 mois
6 mois 9 mois 3 mois
Effectif 25 3 6 0 34
Pourcentage 73,5% 9% 17,5% 0% 100%
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3.3. Les effets secondaires de la prophylaxie antibacillaire

Parmi les patients inclus dans I’étude, trois patients ont présenté des effets secondaires
liés au traitement antibacillaire, sous monothérapie a I'lsoniazide.

< Un cas d’insuffisance hépatocellulaire aigué.

< Un cas de cytolyse hépatique

< Des manifestations cutanées chez un patient.

3.4. I’observance thérapeutique :

Une bonne observance est remarquée chez 30 patients, représentant 88% du total, tandis
que deux patients présentaient une mauvaise observance thérapeutique, soit 6%.

Chez 2 autres patients (6 %), le traitement a été interrompu par le médecin traitant en
raison des effets secondaires : un arrét définitif en raison de l'insuffisance hépatocellulaire aigué

et une interruption temporaire en raison de cytolyse hépatique.

= bonne observance
= mauvaise observance

= Interrompue par le medecin traitant

Figure 39. Représentation graphique de I'observance thérapeutigue de chimioprophylaxie
antibacillaire chez les patients traités.
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3.5. Chimioprophylaxie antibacillaire et traitement de MICI :

Chez tous les patients, le diagnostic de tuberculose latente n’a pas retenti sur les
indications  thérapeutiques de MICI: 70% (24/34) des patients ont été traités par les
Thiopurines et 30% (10/34) par les anti-TNF alpha (10/34).

Cependant, la prise d'immunosuppresseur a été retardée jusqu’apres le début
d’antibacillaire, un délai moyen de 7 semaines a été enregistré tandis que chez 50 % des

patients traités (n=17) un délai de 3 semaines a été respecté. (Figure 40)

17

NOMBRE DES PATIENTS

2 1 3

3 - 8 12 16 24
DUREE EN SEMAINES

Figure 40. Représentation graphique des intervalles en semaines entre le début de
chimioprophylaxie antibacillaire et le démarrage du traitement immunosuppresseur

VII. L’évolution clinique :

Sur une période de recul jusqu'a la derniére consultation pour l'ensemble de la
population étudiée, les observations sont les suivantes :
% L’absence de signes cliniques de tuberculose maladie chez 294 patients, soit 97 % du
total.

% Cing cas de tuberculose active, soit 2 %.
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% Trois déces, ce qui équivauta 1 % (non liés a la tuberculose).

Evolution clinique

Absence de signes cliniques de tuberculose maladie ® Tuberculose active

Figure 41. Représentation graphique de I’évolution clinique de la population étudiée.

Les cing patients ont développé une tuberculose active a des moments différents aprés
avoir été pris en charge pour une MICI.
Le tableau suivant illustre les particularités diagnostiques et thérapeutiques chez ces

patients.
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Tableau XXII. Les particularités diagnostiques et thérapeutiques des patients présentant une tuberculose active aprés évolution

Patients Délai Eléments Forme de Evolution sous Tuberculose Traitement de MICI
diagnostique révélateurs tuberculose antibacillaires latente
eh mois antérieure
Patient N°1 7 mois Toux seche Pulmonaire Bonne Non Anti TNF-alpha
M/33 ans Lymphopénie (IGRA -) (INFLIXIMAB a S22
Opacité alvéolaire switché a ADALIMUMAB
lobaire droite asS2)
supérieure
Patient N°2 24 mois Contage Pulmonaire Bonne Non Anti TNF-alpha
M/30 ans tuberculeux (IGRA -) INFLIXIMAB a S86
Toux seche
Douleur

basithoracique
Sueurs nocturnes
et sensations
fébriles
Opacité basale
droite
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Tableau XXIl. Les particularités diagnostiqgues et thérapeutiques des patients présentant une tuberculose active aprés évolution (suite...)

Patients Délai Eléments Forme de Evolution sous Tuberculose Traitement de MICI
diagnostique révélateurs tuberculose antibacillaires latente
enh mois antérieure
Patient N°3 7 mois Professionnel de Multifocale : Complications : Non Combothérapie :
F/32 ans santé Pulmonaire obstruction (IGRA -) Azathioprine +Anti-TNF
Toux seche (miliaire) bronchique,
AEG ganglionnaire Abcédation et Infliximab a S6
et splénique fistulisation d’ADP a
M6 du traitement
anti- bacillaire.
Patient N°4 48 Mois Toux seche Pulmonaire Bonne Non 5 ASA
M/45 ans (IDRa 1 mm)
Patient N°5 12 mois Toux productive Pulmonaire Bonne Non automédication par la
M/46 ans (IGRA -) corticothérapie (Mal

observance
thérapeutique)
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A.Généralités et Rappel :

|. Généralités a propos des MICI :

1. Définitions et physiopathologie :

Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) représentent un groupe de
maladies idiopathiques caractérisées par une inflammation chronique de l'intestin. Ce groupe
correspond a deux grandes affections : la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique
(RCH). Ces deux affections comportent des caractéristiques cliniques et pathologiques distinctes
mais il existe également un certain chevauchement.(1)

Une 3&me entité peut étre ajoutée: la «colite indéterminée», présentant les caractéristiques
d’une colite idiopathique pour laquelle I'ensemble des examens réalisés ne permet pas de

trancher entre RCH et MC.(2)

a Rectocolite
Maladie de CROHN hémorragique
(MC)
(RCH)

Colite indéterminée

Figure4?2. Représentation schématique des pathologies regroupées sous le terme de MICI
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La MC peut toucher I’ensemble du tube digestif (de la bouche a I’anus) dans sa longueur
et son épaisseur (Atteinte transmurale). La RCH atteint exclusivement les tuniques muqueuse et
sous—- muqueuse du rectum et du cblon .(3)

Maladie de Crohn Rectocolite héemorragique

Figure43. Représentation des localisations possibles de maladie de CROHN
et de rectocolite hémorragique(7)

Ce sont des affections digestives chroniques, complexes et invalidantes dont Ia
physiopathologie est complexe, résultant de I'interaction entre :
e Des facteurs de susceptibilité génétique.
e Des facteurs environnementaux (antibiotiques dans I'enfance, tabagisme actif et
consommation d’aliments ultra-transformés). (4)
e Une dysbiose intestinale. (5)
L’ensemble de ces facteurs combinés est a I'origine d’une réponse inadaptée du
systeme immunitaire muqueux responsable d’anomalies structurales et fonctionnelles de la

barriére intestinale (6) . Figure 44
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Microbiote

Génétique Environnement

Activation anormale du systéme
immunitaire intestinal
L

Inflammation intestinale chronique

¥ |’

Lésions des Signes
muqueuses cliniques

Figure 44. Représentation schématique de la physiopathologie des MICI (7)

A la différence de la paroi intestinale saine, a I’échelle cellulaire la paroi intestinale
atteinte de MICI présente les anomalies suivantes :

% Une diminution de la sécrétion de mucus et de peptides antimicrobiens par les
cellules épithéliales associée a la dysbiose intestinale : déséquilibre entre les bactéries
protectrices et les bactéries délétéres. (8) (9)

< Augmentation de la perméabilité de la barriére physique épithéliale
% Activation excessive du systéme immunitaire muqueux traduite par la libération des
cytokines pro-inflammatoires et la reconnaissance des antigenes pathogenes par les

cellules dendritiques, et le recrutement par la suite des cellules de I'immunité

spécifique responsable d’une amplification de la réaction inflammatoire.
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2. Diagnostic positif et différentiel :

Le diagnostic des maladies inflammatoires chroniques de l'intestin repose sur un

faisceau d’arguments :

cliniques,

endoscopiques et histologiques.

épidémiologiques,

évolutifs,

biologiques, radiologiques,

Tableau XXIII. Critéeres permettant de faire la différence entre la rectocolite hémorragique (colite

ulcéreuse) et la maladie de CROHN (1)

Caractéristiques typiques de la CU

Caractéristiques typiques de la MC

Cliniques

Endoscopiques et
radiologiques

Histopathologiques

Marqueurs
sérologigues

Diarrhé&es fréquentes de petit
volume, avec besoins impérieux

En général, diarrhées sanglantes

Inflammation colique superficielle
diffuse

Atteinte du rectum mais paut étre
inégale/parcellaine
Emosions et ulcéres superficiels

Saignement spontané

Inflammation diffuse de la
mugqueuse ou de la sous-
MUqUEUSsEe

Déformation de I'architecture des
cryptes

Anticonps anticytoplasme des
polynuckéaires (ANCA)

Diarrhées accompagnées de douleurs
abdominales et de malmutrition

Masse abdominale

Lésions péri-anales

Lésions asymétriqgues transmurales
discontinues

Principalement atteinte de liléon et du
cilon droit

Aspect pavimenteux
Ulcére longitudinaux

Fissures profondes

Inflammation granulomateuse

Fissures ou ulcéres aphtoides peuvent étre
présents | inflammation transmurale
fréquente

Anticorps anti-Saccharomyces cerevisiag et
autres anticorps contre des antigénes
rmicrobiaus
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Tableau XXIV. Principaux diagnostics différentiels de la rectocolite hémorragique et de la

maladie de Crohn. (1)

cu

MC

Diagnostics
différentiels
principaux

Autres
diagnostics
différentiels

Colite aigué autolimitee (ASLC)
Colite amibienne
Schistosomiase

MC

Cancer colorectal

Syndrome de l'intestin irritable (Sil)
(8"l existe des signes
inflammatoires, ce n'est pas un Sll)

TB intestinale
Entéropathie aux AINS

Colite infectieuse, colite ischémique,
colite post-actinigue, purpura de
Henoch—Schonlein, colite collagéne
ou lymphocytaire, maladie de Behget,
colite compliquée par VIH

TE intestinale

Maladie de Behget

cu

Enteropathie aux AINS

Syndrome de l'intestin irritable (Sll)

Maladie coeliague

Colite ischémigue, colite microscopigue,
colite post-actinique, colite de diversion,
diverticulite chronigque, entéropathie
médicamenteuse (p. ex. AINS), entéerite a
éosinophiles, lymphome intestinal, cancer
colorectal

MC, maladie de Crohn; VIH, virus de l'immunodéficience humaine ; Sll, syndrome de l'intestin
irritable, AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens ; TB, tuberculose; CU, colite ulcéreuse.

3. Diagnostic de gravité :

Définir la sévérité de la maladie inflammatoire chronique de I'intestin permet d’identifier

les patients a risque de complications, ainsi que de préciser la stratégie thérapeutique adaptée

pour chaque patient.

La sévérité de la maladie peut étre identifiée a 'aide de nombreux critéres [13]:

% L’activité de la maladie :

Les scores clinigues et biologiques : a titre d’exemple le score de CDAI (Annexe

2) et HBI : Indice de Harvey Bradshaw (annexe 3) en cas de CROHN ;l’indice de

True love et Witts (Annexe 4) en cas de RCH et, le score de Lichtiger (Annexe 5) et

les bilans bilogiques Hb, crp, albumine Calprotectine fécale
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D3

les scores endoscopiques : Crohn’s Disease Endoscopic Index score CDEIS

(annexe 6)
v" Simple Endoscopic Score for Crohn Disease SESCD (annexe 7)
v' Score pronostique de Rutgeerts (annexe 8)
v' Score de MAYO (annexe 9)
v" Score de UCEIS Ulcerative Colitis Endoscopic Index Score (annexe 10)

Les données de I'imagerie a la recherche des complications.

La fréquence des poussées.

La progression de la maladie (I'évolution des lésions digestives et de l'activité
inflammatoire de la maladie)

La sensibilité au traitement

Facteurs péjoratifs d’évolution de la maladie (atteinte étendue multifocale/atteinte
digestive haute associée/lésions périnéales complexes/ corticorésistance .. )(11)
(tableau.XXV)

Tableau XXV. Facteurs péjoratifs d’évolution de CROHN (12)

Indicator

Young age at diagnosis

Corticoid steroids necessary at time of diagnosis
Early stricturing or penetrating disease (B2 and/or B3%)
Ileal or ileocolonic disease location (L1 or L3%)

Rectal disease

Severe upper gastrointestinal disease (L4%)

Perianal disease

Severe endoscopic lesions

Smoking

Positive antimicrobial markers

NOD2-mutation (risk for ileal disease/risk of surgery)

* According to the Montreal classification (Table 1).

This table shows a list of indicators that are associated with a
severe disease course and disease progression in patients with CD.

CD, Crohn’s disease; NOD2, nucleotide-binding oligomeriza-
tion domain-containing protein 2.
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4. Traitement des MICI :

Les traitements actuels servent a diminuer l'activité du systéme immunitaire afin
d’aboutir a une rémission, il n’existe pas de traitement curatif, ce qui explique ainsi la chronicité

de la maladie (10)

4.1. Les objectifs thérapeutiques :

o Eviter le handicap fonctionnel et améliorer la qualité de vie du patient.

o Induire et maintenir une rémission clinique et endoscopique a court et a
long terme (13).

o Cicatrisation histologique (13).

o Corriger les carences nutritionnelles.

o Prévenir et traiter les complications de la maladie.

4.2. Moyens thérapeutiques et indications :

> Traitement médical
Plusieurs molécules, appartenant a différentes classes pharmacologiques, sont utilisées

dans la prise en charge des MICI (14) :

a. Les aminosalicyleés :

L'acide 5-aminosalicylique (5-ASA) (mésalamine ou mésalazine) et ses dérivés
(balsalazide, olsalazine et sulfasalazine) correspondent a des anti-inflammatoires a action local
et ce sont parmi les médicaments les plus anciens approuvés dans le traitement des MICI.(15)

Un grand nombre de données expérimentales montrent que le 5-ASA module des voies
multiples mais non mutuellement exclusives dans l'intestin (16). le 5-ASA a une structure
similaire a celle de I'acide acétyl-salicylique, il partage des cibles moléculaires, interférant avec
I'inflammation et la prolifération, similaires a celles de I'aspirine et d'autres anti-inflammatoires

non stéroidiens.(17)
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Les 5-ASA sont essentiellement efficaces dans la RCH. Les indications anciennes dans la

maladie de Crohn sont maintenant tres limitées.(18)

b. La corticothérapie :
La corticothérapie (oral ou local) est le traitement de premiére intention des poussées
modérées a séveres, devant étre utilisée a doses progressivement régressives sur 1 mois. Elle

est inefficace pour maintenir une rémission clinique.(19)

c¢. Laciclosporine :

La ciclosporine est un inhibiteur de la calcineurine. Elle agit en bloquant la synthése de
I'interleukine 2, inhibant ainsi I’activation et la prolifération des lymphocytes T et la synthése de
cytokines pro-inflammatoires.(20)

L’efficacité de la ciclosporine est bien établie dans les poussées séveéres cortico-

résistantes de rectocolite hémorragique.(21)

d. les immunosuppresseurs conventionnels

*.

% Les thiopurines :

L’azathioprine (Imurel®) et la 6-mercaptopurine (Purinéthol®) font partie de la famille
des anti-métabolites, qui inhibent la synthése des bases de I'ADN. Impliquant essentiellement
les cellules immunitaires .(22)

Les thiopurines sont utilisées depuis plusieurs décennies pour traiter les patients
souffrant de MICI .Avant l'arrivée des biothérapies, cette classe de molécules était la seule ayant
démontré son efficacité comme traitement de fond des MICI .(23)

A l'air de la biothérapie, ils sont encore un élément important de I'arsenal
pharmaceutique des maladies inflammatoires de I’intestin (MICI).(24),(25)

Les thiopurines peuvent étre utilisés en monothérapie ou en association avec un anti

TNF (Combothérapie).(26)
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% Méthotrexate :

C’est un anti métabolite anti folique qui prive la cellule de I’acide folique, précurseur des
acides nucléiques.Et par conséquent, il bloque la réplication et la transcription d’ADN .(27)

Il a plusieurs actions a la fois antiproliférative, anti-inflammatoire (chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles) et immunomodulatrice (lymphocytes T et cellules de
Langerhans).(28)

Les données actuelles soutiennent l'efficacité de la monothérapie parentérale au MTX
pour le maintien de la rémission clinique dans la MC. L'efficacité du MTX n'a pas été confirmée

pour le traitement de la RCH ou pour l'induction d'une rémission dans la MC.(29)

e. Le Traitement biologique :

En MICI, les thérapeutiques disponibles correspondent a des anticorps monoclonaux
produits par génie génétique par l'intermédiaire des cellules vivantes. lls ciblent neutraliser
I'effet des différents médiateurs de I'inflammation tels que le facteur de nécrose tumoral , les
cytokines (IL-12/23, TLTA et IL-36) , les molécules d'adhésion, la Janus kinase (JAK) et les
récepteurs de la sphingosine-1-phospate,qui sont incriminés dans la pathogénie des MICI.(30)

C’est un Pilier thérapeutique majeur dans la prise en charge actuelle des MICIL.(31)

Les lignes directrices actuelles suggérent une approche « renforcée » des produits
biologiques et leur introduction dans les maladies modérées a séveres uniquement en cas

d’échec du traitement de premiére intention.(32),(33),(34), (35).

% Les anti-TNF alpha :

Le facteur de nécrose tumorale TNFx est une cytokine possédant des propriétés pro-
inflammatoires et des fonctions d’immuno-régulation.(36)

Les agents anti-TNF-« sont les produits biologiques les plus largement utilisés qui
ciblent spécifiquement le TNF-« circulant ou lié a la membrane, empéchant ainsi son activité

pro-inflammatoire.(37),(38).
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L'infliximab, I'adalimumab et le golimumab ont radicalement modifié la prise en charge
des patients, permettant d'obtenir une rémission clinique et endoscopique profonde chez pres
de 45 % des patients apres un an de traitement .(39),(40)

Le certolizumab n’a pas d’AMM.

% Les anti-intégrines :

Les anti-intégrines ciblent les molécules d’adhésion impliquées dans le processus de
migration lymphocytaire dans la muqueuse digestive.

Une seule molécule est autorisé dans le traitement de MICI est le Vedozulimab qui
empéche spécifiquement la migration des leucocytes vers la muqueuse intestinale, en bloguant

I'interaction entre l'intégrine 4B7 sur les lymphocytes et le MADCAM-1 endothélial.(41)

% Les anti-interleukines :

L'interleukine-12 (IL-12) et l'interleukine-23 (IL-23) jouent un role clé dans
I'hnoméostasie et l'inflammation intestinales. Une meilleure compréhension de leur effets
biologiques a conduit au développement d'anticorps monoclonaux ciblant une sous-unité
commune a I'lL-12 et a I'lL-23 (p40) ciblée par Ustekinumab et Briakinumab), ou la sous-unité
spécifique de I'lL-23 (p19) ciblée par le Risankizumab, le Guselkumab, le Brazikumab et le
Mirikizumab).(42)

L'ustekinumab a été approuvé pour le traitement des patients atteints de MC modérée a
sévere en échec ou intolérants au traitement par corticostéroides, immunosuppresseurs ou

traitement anti-TNF.(43)

% Les inhibiteurs de la Janus kinase (JAK) :

Les JAK ont une famille de tyrosine-protéines kinases intracellulaires, sont composées de
4 membres : JAK1, JAK2, JAK3 et la tyrosine kinase 2 (TYK2).

Les inhibiteurs de JAK sont de petites molécules qui inhibent les voies de signalisations
Jak/STAT et constituent le premier traitement biologique ciblant les MICI administré par voie

orale.
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Le tofacitinib, un inhibiteur non sélectif de JAK, qui a été approuvé pour la premiere fois
pour le traitement d'induction et d'entretien de la RCH .
Les inhibiteurs sélectifs de JAK1, le filgotinib et I'upadacitinib, sont également efficaces

pour les MICI.(44),(35)

> Traitement chirurgical :

En cas de maladie de CROHN : Le traitement chirurgical est réservé aux formes graves
résistantes au traitement ,et aux complications( sténoses symptomatiques, aux fistules ou aux
abces ne répondant pas au traitement médical ou d’emblée compliqués).(45)

En cas de RCH : La coloproctectomie totale avec anastomose iléo-anale (CPT-AIA) est la
chirurgie de référence qui permet la guérison, Cette intervention permet I'exérése de
I'’ensemble de la muqueuse pathologique et la guérison de la maladie tout en rétablissant la
continuité digestive afin de limiter les séquelles fonctionnelles. Le choix entre la chirurgie et le
changement de ligne médicamenteuse doit mettre en balance les symptomes chroniques liés a
la maladie avec les risques de complications postopératoires et les séquelles fonctionnelles

inhérentes a la chirurgie (46).
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Il. Rappel de la tuberculose latente :

1. Historique des définitions :

a. Le 19éme siécle: Tuberculose latente =tuberculose infra—clinique (pré-

asymptomatique ou asymptomatique) diaghostiquée en post-mortem sur des

Iésions anatomopathologiques :

Le terme tuberculose latente a apparu au début de XIXeme siécle, ou des médecins
francais et allemands ont décrit des modifications pathologiques de la tuberculose dans les
poumons autopsiés d'individus qui n'avaient pas présenté de tuberculose symptomatique avant
leur déces, et ils ont inventé le terme tuberculose « latente » pour décrire cette
situation.(47),(48)

La découverte de lésions tuberculeuses a l'autopsie d'individus asymptomatiques
décédés d'autres causes a été validée a plusieurs reprises au cours des décennies suivantes.
Ces découvertes ont poussé a réfléchir a des définitions a cet état pathologique :

< En 1833 des médecins allemands ont défini la TL comme suit : « La forme latente, ayant
été cachée pendant une période plus ou moins longue de temps, ne pouvait étre reconnu
gu’apres une plus grande progression »
< En 1868, le médecin francais Jean Antoine Villemin écrivait que des tubercules peuvent
exister chez certains sujets sans aucun signe appréciable de maladie.(49)
< En 1882, le médecin allemand Paul Clemens Von Baumgarten écrivait que I'état latent
était décrit comme la période qui s'écoule entre la transmission du poison tuberculeux et
I'apparition de la maladie.(50)

La composante microbiologique a été ajouté en 1882 lorsque robert koch a pu isoler la

bactérie responsable de la maladie : Mycobacterium tuberculosis .(51)
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Robert Koch regarde a travers un microscope dans son laboratoire, vers 1900.(52)

Il est important de noter que l’ajout de la composante microbiologique aux résultats
anatomopathologiques de la tuberculose latente n’a pas entrainé de changement dans la
définition de la tuberculose latente. Il s’agissait toujours d’un diagnostic post-mortem, faisant
référence a I’hGte qui abritait une pathologie grave et des bactéries tuberculeuses en I'absence

de symptdémes.(53)

b. Le 20éme siécle: Tuberculose latente = tuberculose infra clinique avec

identification des bacilles de Koch au niveau des tissus d'autopsie.

En 1916, Chung Yik Wang d'Edimbourg distinguait deux significations potentielles de la
tuberculose latente : clinique et bactériologique. « La tuberculose latente, dans un sens autre
que celui appliqué cliniquement, peut étre définie comme une infection du corps par des
bacilles tuberculeux sans que l'infection ne présente un développement spécifique, c'est-a-dire
une nouvelle formation ou un changement de tissu qui peut étre reconnu par des observations
macroscopiques ou microscopiques.(54)

Par conséquent, une définition microbiologique de la tuberculose latente a émergé,

faisant référence aux bacilles tuberculeux isolés de tissus sans pathologie tuberculeuse.
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En 1927, Eugene Opie n'a pas accepté la nouvelle définition et a plutot définit la TL en
faisant référence a un processus centré sur I'hote : « La tuberculose latente peut étre définie
comme une infection tuberculeuse non accompagnée de symptomes significatifs évidents pour
le patient ou de signes physiques découverts par le médecin »(55)

A partir de 1951, le début d’expérimentation des anti bacillaires comme traitement
prophylactique de la tuberculose latente a eu lieu par la streptomycine puis par
I’isoniazide.(56),(57)

En 1999, I’Association thoracique américaine a publié pour la premiere fois une ligne

directrice distincte traitant spécifiquement de « I'infection tuberculeuse latente » (53)

c. Le 21eme siécle : la tuberculose latente est définie par une immuno-réactivité a la

tuberculose (diaghostic immunologigue ante mortem).

Actuellement, la TL traduit une sensibilisation immunitaire mesurable au Mycobacterium
tuberculosis (MBT) en I’absence de manifestations actives de la maladie. La réactivité
immunitaire au MBT est évaluée par un test cutané a la tuberculine (IDR) ou par un test de
libération d'interféron gamma (IGRA).(58)

Cependant, ni I'IDR ni I'IGRA ne sont utiles pour faire la distinction entre la tuberculose
active et latente, en I’'absence d’un gold standard pour le diagnostic de la TL .(59)

Cette définition présente également des limitations, car la TL a I'échelle locale
représente un spectre allant d'organismes viables se répliquant activement (ou "s'infiltrant") a un
état ou l'infection a été éliminée (ou rendue "quiescente"), accompagné de réponses
substantielles des lymphocytes T mémoire aux antigenes du MBT.(58)

Comme mentionné ci-dessus, la compréhension de la LTBI est passée par trois étapes :
le diagnostic anatomopathologique au 19e siécle, le diagnostic bactériologique au 20e siécle et

le diagnostic immunologique au 21e siecle.(60) (figure45)
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Clinical (Host) No symptoms, no signs

Pathology—

Pathology (Host)

Microbiology (Bacterium) 1 Microbiology—

Immunology (Host) Immunology+
A A 7
Louis and Laennec Harbitz ATS guidelines
1825-26 1905 1999

Figure45. L’évolution des définitions de la tuberculose latente au fil du temps :
anatomopathologique , microbiologigue puis immunologique.(@ noter La positivité
anatomopathologigue et microbiologique a été vérifiée en post mortem tandis que les tests
immunologigues sont effectués en ante mortem).(53)

2. physiopathologie : de l'infection tuberculeuse latente a la tuberculose

maladie :

2.1. Microbiologie :

La tuberculose est une maladie consécutive a une infection par des bacilles du complexe
Mycobacterium tuberculosis qui comprend principalement Mycobacterium tuberculosis stricto
sensu (bacille de Koch décrit en 1882 par Robert Koch), M. Bovis et M. Africanum ainsi que
d’autres especes rarement rencontrées( M. Microti, M. Pinnipedii, M. Caprae et M. Canetti) (.
(61)

Le bacille de Koch est une bactérie pathogéne strictement humaine ; se présente sous
forme de bacilles droits ou Iégerement incurvés de 1 a 10 um de long sur 0,2 a 0,6 pm de large,
immobiles ne formant ni spores ni conidies ni capsules. Bactérie a croissance lente (temps

moyen de division : 20 heures) et aérobie stricte. (figure46) (62)
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La culture en milieu solide ne se positive qu’au-dela de 3 semaines et donne des
colonies caractéristiques verruqueuses, rugueuses « en chou-fleur », de couleur créme beige.

(figure47)

Figure 46. Image microscopique des bacilles acido alcoolo-résistants de Mycobacterium
tuberculosis colorés en violet par la coloration de Ziehl-Neelsen.

Figure47. Culture de Mycobacterium tuberculosis sur milieu Léwenstein Jensen. (63)
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2.2. Transmission et évolution :

La contamination est principalement aérienne par inhalation de tres fines gouttelettes de
sécrétions respiratoires aérosolisées (gouttelettes de Pflligge) émises, lors d’épisodes de toux,
par des personnes infectées.

Une fois inhalées, les particules infectieuses se déposent dans les voies respiratoires. La
majorité des bacilles sont piégés dans le mucus de la partie supérieure des voies aériennes, puis

sont évacués par les mouvements ciliaires.

Les bactéries qui échappent au systéme mucociliaire atteignent les bronchioles

terminales et les alvéoles ou elles sont phagocytées par les macrophages alvéolaires. La

phagocytose initie la mise en place d’'une immunité a médiation cellulaire (hypersensibilité

retardée de type IV) : Les lymphocytes T CD4+ et 3 cytokines : le facteur de nécrose tumorale
(TNFo), I'Interféron y (IFNy) et I’interleukine 12 (IL12) sont des acteurs majeurs pour contrdler
I'infection tuberculeuse.

» Une immunité a médiation cellulaire intacte aboutit a la_formation de granulomes autour

des organismes. Ces lésions de type nodulaire résultent d'une accumulation de

lymphocytes T activés et de macrophages (Figure 50), ce qui crée un micro-

environnement qui limite la réplication et la propagation des mycobactéries. Cet

environnement détruit les macrophages et produit une nécrose solide précoce au centre
de la lésion. A 2 A 3 semaines, I'environnement nécrotique ressemble a un fromage a pate

molle, appelé nécrose caséeuse, et est caractérisé par un faible taux d'oxygéne, un faible

pH et des nutriments limités. Ces conditions restreignent la croissance bactérienne et

correspondent a la phase de latence. Chez certains sujets, toutes les mycobactéries sont

détruites et ils sont guéris. Chez d’autres, quelques bacilles, appelés bacilles quiescents,
survivent et peuvent étre a I'origine de tuberculose tardive survenant lorsque la qualité
des défenses immunitaires diminue.

> Dans le cas ou le systéme immunitaire est moins efficace, les lésions passent a la

tuberculose progressive primaire. Celle-ci est classiquement caractérisée par une
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augmentation progressive de taille du granulome qui va finir par se rompre dans une
bronche formant une caverne. Les bacilles a nouveau exposés a l'oxygéne vont se

multiplier intensément et la tuberculose va devenir rapidement évolutive.

Poumon Ganglion Lymphatique
Phagnq‘m':»e.'l.

stimulation de la réponsa Thl

Activation

Thi>Th2
IL-2, IFN-y = IL-4, |L-10

) o Migration des LT

R
04 A

-

a e

Réactivation
(Dépression immune, HIV)

s e
Contréle de l'infectionfLatence (90%) Maladie (10%)

Figure 48.recations immunitaires de I’hote envers les bacilles de Koch inhalés.(64)

En résumé, I'évolution de la contamination tuberculeuse differe en fonction de la

virulence et la quantité des bacilles inhalés, ainsi que de I’état immunitaire de I’h6te, et on

distingue généralement quatre cas de figures :

7
0.0

L’élimination des bacilles par le systéme muco—ciliaire de I’appareil respiratoire et par les
cellules de I'immunité innée. (Pas d’infection)

Les bacilles atteignent les alvéoles et sont phagocytés par les macrophages avec mise en
place d’une immunité tardive a médiation cellulaire et la formation de granulome (La
primo infection tuberculeuse). Deux conséquences possibles : la stérilisation du foyer
par le granulome (guérison) ou la persistance de bacilles a I’état quiescent avec

possibilité de réactivation lors de chute de I'immunité (infection tuberculeuse latente)
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< Maladie tuberculeuse précoce (pulmonaire ou extra-pulmonaire)

Exposure of individuals to droplet nuclei
from a source case of open TB
Duration and intensity
of exposure. Immunologic

defenses
Infection No infuction
Weak protective Strong protective
inane fespanse imnune response

Uncontrolled bacterial growth Limited initial bacterial growth

(primary progressive TB)

Host foctors,
bacterial foctors

Bacterial growth arrested, Bacterial growth arrested,
some haailli pensiat all bacilli arc climinated
(latent infection) (sterilizing immunity)
Immune response Immune responsc penitsts,
compromised waning of dormant bacilli
Reactivation Clearance
of latent infection of latent infection

(renctivation TB)

Figure 49.Résumé de |’évolution naturelle du MBT au sein de I’hote. (66)
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3. Facteurs de risque de réactivation de la tuberculose latente :

L'identification des facteurs de risque de réactivation de la tuberculose latente est
importante pour déterminer les populations susceptibles de développer la maladie tuberculeuse
au fil du temps. En conséquence, des mesures préventives peuvent étre mises en place pour
prévenir cette réactivation.

Des études réalisées ont permis d’identifier plusieurs facteurs associés a un risque
accru de réactivation tuberculeuse et qui sont constamment accompagnés d’un état
d’immunosuppression (65) ;(66) :

% Le VIH.(67)
% Le Diabéte.(68),(69)
% L’insuffisance rénale terminale .(70)
% Le traitement immunosuppresseur :*les anti-TNF(71), (72), (73), (74), (75), (76)
% les corticostéroides(77), (78)
< Latransplantation d’organe(79), (80)
< Certains cancers(66)

< La malnutrition et I’ insuffisance pondérale (81)
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Tableau XXVI. Facteurs de risque de développement d’une TB active chez |les personnes

infectées par Mycobacterium tuberculosis (82)
Estimation du risque de tuberculose par

Facteur de risque rapport aux personnes sans facteur de
1

RISQUE ELEVE
Syndrome diimmunodéficience acquise (sida) 110-170
Infection par le virus de |'immunodéficience humaine (VIH) 50-110
Transplantation (lie au traitement immunosuppresseur) 20-74
Silicose 30
Insuffisance rénale chronlque nécessitant une hémodialyse 10-25
Carcinome de la téte et du cou 16
Infection tuberculeuse récente (< 2 ans) 15
Radiographie pulmonaire anormale : maladie fibronodulaire 6-19
RISQUE ACCRU
Traitement par des glucocorticoides 4,9
Inhiblteurs du facteur de nécrose tumorale (TNF) alpha 1,5-4
Diabéte sucré (tous les types) 2,0-3,6
Insuffisance pondérale (< 90 % du poids corporel idéal; pour la 2-3
plupart des personnes, il s'agit d'un indice de masse corporelle
=20)
Jeune age au moment de linfection (0 & 4 ans) 2,2-5,0
Cigarette {1 paquet par jour) 2-3
Radiographie pulmonaire anormale ; granulome 2
RISQUE FAIBLE
Personne Infectée, aucun facteur de risque connu, radlographle 1
pulmonaire normal {=sujet positif 4 faible risques=)

Source : Menzies, R, Khan, K. Le diagnostic de |'infection tuberculeuse et de la tuberculose active L&)

4. Dépistage de la tuberculose latente :

Les recommandations de I’OMS préconisent fortement le dépistage et le traitement de
I'ITL qui est considérée comme une mesure stratégique susceptible de faire baisser I'incidence
de la TM.(83) ; (84)

Et ceci passe par trois étapes : cibler les groupes a risque, diagnostiquer les ITL, traiter

les ITL et organiser la prise en charge dans un cadre programmatique.

4.1. Définir la population cible :

Les populations cibles doivent remplir un ou plusieurs des critéres suivants (85) :
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Forte prévalence des infections tuberculeuses.
Risque élevé d’évolution vers la tuberculose maladie.
Forte incidence des cas de tuberculose-maladie comparé a la population générale.

Les bienfaits du traitement prophylactique de tuberculose compensent la toxicité
des médicaments ou le risque potentiel de contracter la tuberculose.

A partir des critéres au-dessus, I’OMS a défini les populations cibles pour le dépistage
et le traitement préventif de I'ITL :
% Personnes vivant avec le VIH (PVVIH).
¢ patients avec un traitement anti-TNF.
< patients en attente de greffe d’organe ou de cellules souches sanguines.
< patients avec une insuffisance rénale terminale et/ou se préparant a étre dialysés.
< patients souffrant de silicose.
% Sujets contacts de personnes avec une tuberculose contagieuse.
< Personnes incarcérées, agents de santé, les immigrants originaires de pays supportant
une lourde charge de tuberculose, les sans-abri et les consommateurs de drogues.
Tandis que le dépistage n’est pas recommandé par I’'OMS chez les diabétiques, les
alcooliques, les fumeurs et les personnes présentant un déficit pondéral, a moins qu’elles

appartiennent a d’autres groupes a risque mentionnés dans les recommandations ci-dessus.(85)

4.2. Exclure une tuberculose maladie :

Avant de dépister une tuberculose latente, il faut en premier exclure une tuberculose
maladie par les examens cliniques, radiologiques et éventuellement bactériologiques adéquats.
En I'absence de cette précaution, il y a risque de sélection de mutants résistants car la
prophylaxie se base sur une monothérapie (ou une bithérapie) qui n’est pas compatible avec le

traitement d’une TM. (86)
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4.3. Réalisation des tests diagnostiques et interprétation :

Il n’existe jusqu’a présent aucun test de référence spécifique pour diagnostiquer la
tuberculose latente.

Le diagnostic de I'lITL est indirect, la quantité de Mycobacterium tuberculosis quiesante
est faible pour isoler et le diagnostic dépend pour le moment de la réaction immunitaire de
I'hote plutdt que de la bactérie ; méme si cette réaction immunitaire peut étre présente en cas
de tuberculose guérie ou de foyer de primo-infection stérilisé. ce qui ne permet pas de
distinguer entre une « infection latente » et une « mémoire immunologique ».(60)

Actuellement, deux tests de dépistage de la TL sont approuvés par ’OMS et utilisés en
pratique clinique : le test cutané a la tuberculine (IDR) et les tests de libération d'interféron-y

(IGRA, dont le QuantiFERON-TB et le test T-SPOT.TB) :

> L’intradermo réaction a la tuberculine (Tubertest/test de Mantoux):

Le test est réalisé en injectant 5 Ul de tuberculine (dérivé protéinique purifié : un
mélange d'environ 200 antigenes mycobactériens ) par voie intradermique stricte, a la face
palmaire de l'avant-bras ; La lecture s’effectue lors de la deuxiéme visite, 48 a 72 heures aprés
I'injection de tuberculine.(87)

Le test exprime une hypersensibilité retardée induite par les antigénes mycobactériens
soit apres une vaccination BCG, soit apres un contact avec le BK .(88)

La réaction est la zone d’induration (perception d’'un cedéme a la palpation) autour du

point d’injection. Le diamétre de I'induration est mesuré transversalement a I'aide d’une regle.
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Figure50.la pratique de I'intradermo-réaction a la tuberculine et le produit d’injection.(89)

< Une réaction est jugée négative lorsque le diametre d’induration est < a 5 mm.
% Une réaction est jugée positive lorsque le diametre d’induration est > a 5 mm. (90)
< Des définitions de conversion et de boosting ont également été établies ; la conversion est
définie comme une induration supérieure a 10 mm avec une augmentation d'au moins 6
mm par rapport au résultat précédent.(91)
L’interprétation des résultats de I'IDR dépend de criteres cliniques, de I’état immunitaire
et du statut de la vaccination, cités dans le tableau suivant selon le programme national

marocain de lutte antituberculeuse (2020) :
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Tableau XXVII .L’interprétation des résultats de I'IDR selon I’dge, le diametre d’induration et le

statut vaccinal.(86)

Chez une personne dgée de moins de 15 ans

Quel que soit le statut vaccinal IDR négative (induration 0 - 4 mm ) : ITL peu probable

BCG

Si aucune vaccination BCG IDR positive (induration = 5 mm]} : ITL probable

Si BCG datant de 10 ans ou IDR positive (induration = 10 mm) : ITL probable

plus IDR positive (de 5 @ 9 mm) : réaction due au BCG ou a une ITL
Si BCG datant de moins de 10 IDR positive (induration = 15 mm) : ITL probable

ans IDR positive (induration de 10 a 14 mm) : réaction due a une

vaccination BCG ancienne ou a une ITL
IDR positive (induration de 5 4 9 mm): réaction due au vaccin.

Chez une personne agée de 15 ans et plus

Diameétre 0-4 mm IDR négative : ITL peu probable

Diamétre 5-9 mm

Diamétre 10-14 mm

IDR positive : réaction due a une vaccination BCG ancienne ou
a une ITL, mais non en faveur d’'une infection récente

IDR positive : ITL probable, le contexte aide a definir
I"'ancienneté

Diameétre = 15 mm IDR positive : ITL probablement récente

Cest le test diagnostique le plus ancien et le moins couteux, cependant il présente

certaines limites :

Les erreurs techniques de la réalisation du test affectent les résultats.

Une Valeur prédictive positive limitée.

Une réaction croisée avec le M. Bovis, la vaccination BCG et d'autres mycobactéries
environnementales.

la réactivité cutanée dépend de plusieurs facteurs(variations biologiques ,état
nutritionnel et immunitaire) ce qui est responsable d’une variabilité interindividuel

.(92),(93)

> Test de libération d’interféron gamma :

L’IGRA (Interferon Gamma Release Assay) est un test sur sang total développé au cours

des derniéres décennies pour détecter I'lFN-y produit par les cellules T sensibilisées apres une

stimulation /n vitro avec des antigénes mycobactériens.

Les antigenes mycobactériens utilisés dans ces tests sont la cible antigénique sécrétoire

précoce (ESAT-6) et la protéine du filtrat de culture de 10 kDa (CFP-10), ils sont codés dans la
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région de différenciation 1 (RD1) présente dans le génome de M. tuberculosis et sont absents
dans le wvaccin Bacillus Calmette-Guérin (BCG) et la plupart des mycobactéries
environnementales.(94),(95)

Par conséquent, les résultats ne seront affectés ni par la vaccination par le BCG ni par

I'exposition a des mycobactéries environnementales.

Deux tests disponibles(96) :
* test de QuantiFERON : (TB Gold Plus (QFT-Plus) de derniere génération) :
Le sang total du patient est mis dans différents tubes (Nul : contrble négatif, TB1 et TB2 :

contenant des antigenes spécifiques au MBT, mitogéne : controle positif)

Mitogen — Positive Control
Low response may indicate inability to generate IFsy

Nil — Negative Control
Adijusts for background IFN+

I TB1 — Primarily detects CD4 T cell

response

——
il
Feney

ZBL JMOE

TB2 — Optimized for detection of
CD4 and CD8 T cell responses

Figure51.les tubes nécessaires pour le test de Quantiferon TB Gold Plus (QFT-Plus).(97)

Aprés une nuit d'incubation (16 a 24 h) a 37 °C, les tubes sont centrifugés pour séparer
le plasma contenant tout IFN gamma sécrété par les lymphocytes T en réponse a la stimulation
antigénique. Les étapes suivantes du test comprennent un test ELISA, dans lequel I'IFNY présent
dans le plasma est capturé par des anticorps spécifiques de I'IFNY recouverts au fond de chaque
puits qui sont détectés avec un anticorps secondaire conjugué. L'ajout d'un substrat
chromogeéene provoque un développement de couleur la ou I'IFNY est présent, et la densité
optique (DO) de chaque puits est mesurée. La concentration d'IFNY est déterminée par rapport a

la courbe standard.(98)
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C_ollect Incubate
peripheral — overnight at
venous blood 37°C

l

888838838383

888888888888 Add standards and Centrifuge, and
888888888888 plasma to 3 wells — collect plasma
Q00000000000 with conjugate (supernatant)
OO0OO0000000

1 2 3
Add substrate Measure OD in each A Nil control
followed by » % —) well and compare B ESAT-6, CFP-10, Tb7.7
stopping solution Cva with standards
Q/I__IY/. = Positive control

Figure 52.Thechniques de réalisation de test de Quantiferon.(98)

* T-SPOT.TB :

A partir d’'un prélévement sanguin veineux, les cellules mononuclées du sang
périphérique sont séparées et comptées puis incubées avec les peptides ESAT-6 et CFP-10.

L’IFN gamma sécrété est capturé par les anticorps spécifiques déposés sur la membrane
de chaque puits ; La cytokine sécrétée est « prise en sandwich » a l'aide d'un autre anticorps
spécifiqgue conjugué a une enzyme secondaire L'ajout d'un substrat chromogéne est
responsable d’une réaction colorimétrique entrainant l'apparition de taches visibles, ol chaque
tache représente I'empreinte d'un lymphocyte T qui a sécrété I'lFN gamma).(99)

La lecture du test correspond au nombre de cellules formant des taches par puits.
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]
Collect Isolate, wash Exnam
peripheral — and count PBMCs
venous blood PBMCs
Red blood
o
Negative control l
(culture medium) o
000000000000
incubat e £555583295583| [ Add250,000
ncubate CFP-10 — '
® .0 ovemnight at e cort ATEOORE33R3333 cells + antigens
< < 37°C, 5% CO, (PHA) 000000000000 to 4 wells
Y. . X<y [elselelalelalelslelele]
T OO0000000000
l Negative control
Add conjugate, Count coloured Penel a
followed by i E —) spots in each —
substrate < ya well
YY Y h i Positive control
Figure53. techniques de réalisation de T-SPOT.TB(98)
> Des nouveaux tests expérimentaux sont en cours d’évaluation :

La recherche par PCR d’un biomarqueur transcriptomique de tuberculose dans le sang
de I’hote pour prédire le risque d’évolution vers une tuberculose active chez les patients
ayant des tests immunologiques positifs (RISK11) (100),(101)

Test microbiologique de TL: I'usage de PCR numérique hautement sensible (dPCR)
pour détecter d'ADN de Mycobacterium tuberculosis dans des cellules mononucléées du
sang périphérique (PBMC) CD34-positives.(102)

Test de libération d'interféron-y induit par I'hémagglutinine liant ['héparine

mycobactérienne (HBHA), un antigéne associé a la latence, pour la discrimination de la
tuberculose latente et active.(103) ;(104)

Test basé sur un bactériophage pour détecter I'ADN de MBT dans les leucocytes non
triés .(105)

Nouveaux tests cutanés avec des antigenes spécifiques au MBT.(106),(107), (108)
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Tableau XXVIII. Caractéristiques des tests diagnostiques immunologiques de la tuberculose

(109), 91),(110),(111),(112),(113),(114)

QuantiFERON TB

Caractéristiques des tests IDR Gold en tube T-SPOT TB
Antigéne spécifique du MBT Non Oui Oui
Substrat de test peau Le sang total cellules

mononuclées du
sang
périphérique
Temps requis pour les 72 16-20 16-20
résultats, h
Cellules impliquées Neutrophiles, CD4, CD8 qui Cellules T Cellules T
transmigrent des capillaires | CD4 /n vitro avec | CD4 in vitro avec
vers la peau. Role des Treg mémoire mémoire

[CD4+CD25 high FoxP3+]

effectrice et

effectrice et

(10-12) phénotype de phénotype de
mémoire mémoire
centrale centrale

Cytokines impliquées IFN-y, TNF-o, TNF-f IFN-y IFN-y
Sensibilité globale a 77% 70a80% 80a91%
I’infection

tuberculeuse :Non infecté

par le VIH

Spécificité globale de 59 %/97 % 96% 93%
I'infection tuberculeuse

Spécificité globale pour la — 79% 59%
tuberculose active

Critéres de conversion Oui Non Non
établis par des preuves

Seuil établi en fonction de Oui Non Non
I'age, de

I'immunosuppression et du

statut vaccinal BCG

Capacité a détecter les Faible Faible Faible

personnes présentant un
risque élevé de développer
une tuberculose active
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5. Le traitement préventif antituberculeux :

L’objectif principal du diagnostic de I'infection tuberculeuse latente est de prévenir le

développement actif de la tuberculose.(115)

5.1. Les options thérapeutiques :

Les schémas thérapeutiques actuellement recommandés sont sélectionnés sur la base de
preuves concernant l'efficacité, la tolérance, 'acceptabilité, les colits, la faisabilité dans les
conditions du programme et le risque de favoriser la résistance aux médicaments pendant le
traitement. (115)

Différentes options thérapeutiques sont proposés par I’'OMS, soit en monothérapie ou en

bithérapie comme suit :

« Monothérapie a I'isoniazide : Prise guotidienne pendant 6 a 9 mois : H6/H9

C’est le protocole de base le plus largement utilisé et introduit depuis six décennies, Les
inconvénients potentiels de ce traitement sont I’hépatotoxicité et les défis d’observance, en

échange d’une réduction d’incidence de tuberculose de 60% a 90%. [117]

Tableau XXIX. Caractéristigues du protocole H6.(116)

Dosage 10 ans et plus : 5 mg/kg/jour
Moins de 10 ans : 10 mg/kg/jour
Durée 6 mois
Usage chez la femme enceinte Utilisation sans risque
Toxicité Hépatotoxicité (plus forte), neuropathie périphérique, éruption,
problémes gastro-intestinaux

< Monothérapie a la rifampicine, prise quotidienne pendant 4 mois : R4

Protocole de courte durée et moins hépatotoxique par rapport a I'isoniazide favorisant
ainsi 'observance et I’adhérence au traitement.(76),(117)

Cependant, la rifampicine présente certaines difficultés :
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< l'usage de la rifampicine en prophylaxie contrarie I'idée de préserver cet
antibiotique au traitement de la maladie tuberculeuse en premiere
intention.(116)

% Le risque d’intensifier la  pharmaco-résistance méme s’il n’existe pas
actuellement de preuves.(118)

< Les interactions médicamenteuses. (Les anticoagulants oraux, les antifongiques

et les contraceptifs oraux, corticoides, les antirétroviraux) (119)

Tableau XXX. Caractéristiques du protocole R4.(116)

10 ans et plus : 10 mg/kg/jour
Dosage . .
Plus de 2 ans et moins de 10 ans : 15 mg/kg/jour
Durée 4 mois
Usage chez la femme Peut-étre utilisé sans risque, mais pas de données disponibles sur
enceinte I’innocuité ou I'efficacité, en particulier dans ce groupe de
population
Toxicité Eruption, problémes gastro-intestinaux, hépatotoxicité (moindre),
hypoprothrombinémie, coloration orangée des liguides biologiques

< Bithérapie a l'isoniazide et la rifampicine : prise quotidienne pendant 3 mois 3HR

De nombreuses études cliniques et randomisées ont étudié le traitement 3HR, faisant
preuve de son efficacité ainsi qu’un taux d’observance et d’achevement de traitement plus élevé
que celui de [l'isoniazide en monothérapie. Cependant une augmentation des effets
indésirables a été notée par ces études.(120),(121),(122),(123)

le protocole 3HR est une option adaptée a I’enfant et mieux tolérée, comparé a
I'isoniazide, puisque des formulations a doses fixes dispersibles sont désormais disponibles

pour le jeune enfant.(124)
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Tableau XXXI. Caractéristiques du protocole 3HR (116)

Isoniazide : 10 ans et plus : 5 mg/kg/jour
Moins de 10 ans : 10 mg/kg/jour
Dosage . - ;
Rifampicine : 10 ans et plus : 10 mg/kg/jour
Moins de 10 ans : 15 mg/kg/jour
Durée 3 mois
Usage chez la femme Utilisation sans risques
enceinte
Toxicité Réactions d’hypersensibilité, hépato-toxicité (moindre), éruption,
problémes gastro-intestinaux, hypoprothrombinémie, coloration
orangée des liquides biologiques

< Bithérapie a I'isoniazide et la Rifapentine :

* Prise hebdomadaire de I'isoniazide + la rifapentine pendant 3 mois : 3HP

Des études menés au différents pays ont démontré que douze doses hebdomadaires de
Rifapentine et d’Isoniazide sous observation directe équivalent a 9 mois d'INH en monothérapie,

pour prévenir la progression de la maladie.(125),(126),(127),(128),(129),(130)

Tableau XXXII. Caractéristiqgues du protocole 3HP.(116)

Adultes et enfants :
Dosage (dose hebdomadaire) rifapentine, 15-30 mg/kg (maximum, 900 mg)
Isoniazide, 15 mg/kg (maximum, 900 mg)

Durée 3 mois (12 doses)
Usage chez la femme enceinte Inconnu
Toxicité Syndrome de type grippal, réactions

d’hypersensibilité, problémes gastro-
intestinaux, coloration orangée des liquides
biologiques, éruption, hépato-toxicité
(moindre)
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*Prise quotidienne de la Rifapentine associée a I'isoniazide pendant 1 mois : 1HP

En matiere de diminuer l'incidence de tuberculose, ce régime n’a pas démontré
d’infériorité par rapport a I'isoniazide pendant 9 mois, tandis des taux d’observance supérieur

ont été mentionné.(131)

Tableau XXXIII. Caractéristiques du protocole THP.(116)

Age =013 ans (quelle que soit la tranche de poids)
Dosage Isoniazide 300 mg/jour
Rifapentine 600 mg/jour

Durée 1 mois (28 doses)
Usage chez la femme enceinte Inconnu
Toxicité Hépatotoxicité (plus forte), réactions d’hypersensibilité,

éruption, problémes gastro-intestinaux, coloration orangée
des liquides biologiques.

A noter qu’on ne dispose actuellement d’aucune donnée probante sur leur efficacité

obtenue par comparaison directe entre les protocoles 1HP et 3HP.(116)

Actuellement, La Rifapentine n’est pas disponible au Maroc.

< Prise quotidienne de Lévofloxacine pendant six mois (traitement préventif de

tuberculose multirésistante)

Ce schéma est valable pour la tuberculose latente présumée pharmaco-sensible, d’autres

sont mis en ceuvre dans le cas des sujets contacts confirmés atteints de bacilles résistants.

5.2. Le choix du traitement préventif :

Les protocoles 9H, 6H, 4R, 3HP, 3HR et THP comme variantes optionnelles pouvant étre
utilisées dans toutes les régions supportant une lourde charge de la tuberculose et pour toutes
les populations ciblent.

Le choix du traitement dépend de la sensibilité de la souche chez le contaminateur(en

cas de contact avec un cas index), des antécédents du patient (immunodépression dont VIH,
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maladie hépatique) et du risque d’interactions médicamenteuses (des médications
concomitantes comme les médicaments antirétroviraux , les thérapies de substitution des
opiacés, la contraception orale) , de I'adhérence prévisible au traitement et les ressources
disponibles .(114)

Une évaluation préalable de chaque patient est nécessaire avant l'introduction du
traitement préventif, ce processus implique déterminer :

% Les Antécédents d’allergie ou d’hypersensibilité aux antituberculeux,

% Les sujets contacts de patients atteints de tuberculose a bacilles résistants
% Le statut sérologique du VIH.

% Les comorbidités et les traitements médicamenteux pris.

% La notion de grossesse ou de désir de grossesse.

Un bilan hépatique peut étre réalisé si facteurs de risque (des antécédents d’atteinte
hépatique, une consommation réguliere d’alcool, une hépatite chronique, une infection par le
VIH)

L’identification de ces éléments permet de choisir le protocole convenable cas par

cas.(116)

5.3. Observance thérapeutique :

L’observance thérapeutique est un élément déterminant dans cette stratégie de
prévention, de nombreuses études ont identifié constamment un taux variable des patients non
observants, et ceci peut étre expliqué par la longueur des schémas thérapeutiques, I'avénement
des effets indésirables et le manque d’information compléte et claire a propos des bienfaits du
traitement préventif chez ces patients. (132),(133),(134), (135),(136)

La mauvaise observance entraine une réduction de I'efficacité du traitement et augmente
le risque de développement des bacilles résistants.

L’éducation des patients est essentielle pour garantir une adhérence thérapeutique

optimale, il est important de rappeler lors des consultations de suivi les bienfaits du TPT. De
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plus, l'utilisation des protocoles plus courts pour améliorer l'observance et assurer un

achévement satisfaisant du traitement.

5.4. Surveillance
Les personnes sous TPT doivent bénéficier d’une surveillance a chaque contact avec le

personnel soignant a fin de :

R/

% Rechercher les signes de tuberculose active ; en cas de diagnostic positif, le TPT doit étre

interrompu et un traitement curatif antituberculeux doit étre initié.

®,

< Diagnostiquer et prendre en charge les effets indésirables des antituberculeux

®,

< Ajuster la posologie en fonction du poids mesuré.(116)
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B. Discussion des principaux résultats de I’étude avec les données

de littérature :

1. Initié a la question : tuberculose et MICI

Le Maroc fait partie des pays a incidence moyenne de la tuberculose. L'incidence estimée
par I'OMS en 2021 est de 35 000 cas, correspondant a un taux d'incidence de 94 pour 100 000
habitants (figure 56), Ainsi, le taux de létalité est de 10 % pour le total des cas de tuberculose et

de 20% pour les malades TB Co infectés par le VIH (figure 57). (137)

100 “‘—fﬁ\Hm‘___‘h_
o ——

50

2000 2005 2010 2015 2021

Figure 56. : Estimation OMS du taux d’incidence de la TB par 100 000 habitants au Maroc entre
2000-2021

2000 2005 2010 015 2021

Figure 57. : Estimation OMS du taux de mortalité TB (excluant VIH+TB) avec intervalle
d’incertitude au Maroc, 2000-2021
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La prévention de la tuberculose comprend trois éléments : le diagnostic et le traitement
des cas de tuberculose active pour empécher la transmission, |’amélioration des conditions
sociales et la lutte contre la pauvreté, ainsi que le dépistage et le traitement de I’infection
tuberculeuse latente en cas de facteur de risque a fin de réduire le réservoir de la maladie.(138)

Les patients atteints de MICI représentent une population particuliere ou
I'immunosuppression est d’origine multifactorielle : étant donné I’état dysimmunitaire causé par
la maladie, les carences nutritionnelles entrainées par le défaut d’absorption intestinal et les
effets surajoutés des immunosuppresseurs utilisés dans la gestion de la maladie.

Ceci rend ces patients plus susceptibles aux infections par rapport a la population
générale ; dont la plus problématique : la tuberculose qui est toujours associée a une morbi-

mortalité élevée.

L’association entre la tuberculose et les MICI a été rapporté a la fin du 20 éme siécle
méme avant I'apparition de la biothérapie : une étude rétrospective réalisée aux royaumes
unis ,intéressants des patients atteints de MICI entre 1988 et 1997, a identifié une incidence
plus élevé de la tuberculose active chez les patients atteints de MICI par rapport a la population
générale.(139)

A l'air de la biothérapie, le risque de la tuberculose active chez la population MICI sous
anti TNF alpha a fait le sujet de nombreuses études autour du monde faisant le point sur le
risque accrue de la tuberculose sous ces nouveaux thérapeutiques , une Meta-analyse incluant
21 essais controlés randomisés a déduit que le risque relatif d'infection tuberculeuse a été de
2,5 chez les MICI sous anti TNF alpha.(140)

Une autre méta-analyse (128 études) a comparé le risque de tuberculose active chez les
patients MICI sous anti-TNF alpha entre les études prévenants des pays de faible incidence de
tuberculose avec celle des études prévenants des pays d’incidence intermédiaire et élevé ;le
risque a été proportionnel a I'incidence de la tuberculose dans le pays d’étude et indépendant

du type de MICI et de type d’anti-TNF alpha utilisé.(141)
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L’'usage des anti-TNF alpha n’est pas restreint aux patients atteints de MICI, de
nombreuses maladies inflammatoires font appel a ce traitement dans certaines
indications .Cependant, une grande étude menée en Corée du Sud, pays d’incidence
intermédiaire de tuberculose, a inclue 8021 patient traités par les anti TNF alpha et présentant
les diagnostics suivants : arthrite rhumatoide (n= 3021), spondylarthrite ankylosante
(n=4260),arthrite psoriasique (n=94) et MICI (n=1046).les résultats montrent que I’incidence la
plus élevé de la tuberculose active a été retrouvé chez les patients atteints de MICI (rapport des
taux d'incidence [IRR] 5,97, intervalle de confiance [IC] a 95 % 3,34-10,66) .(142)

D’apres les connaissances actuelles, les patients atteints de MICI nécessitent une
stratégie codifiée et efficace pour prévenir la tuberculose maladie, ceci contraste avec
I'insuffisance des outils de dépistage de TL, le manque des recommandations valables pour les
pays de forte endémicité a la tuberculose , ainsi que le risque de tuberculose de nouveau en
absence de tuberculose latente antérieure ou apres traitement prophylactique d’une éventuelle
tuberculose latente.

Dans un pays endémique de tuberculose, tel que le Maroc, le défi est non seulement
dépister et traiter l'infection tuberculose latente chez les patients MICI a haut risque de
réactivation, mais aussi éliminer le diagnostic de tuberculose intestinale dont la présentation
clinique, radiologique, endoscopique et histologique est similaire a la maladie de CROHN.

Au Maroc, les données épidémiologiques réelles sur l'infection tuberculeuse latente chez
les patients atteints de MICI sont rares.

A la limite de notre connaissance, il s’agit de la premiere étude au Maroc qui identifie la
prévalence de la tuberculose latente et décrit les modalités diagnostiques et thérapeutiques

ainsi que I’évolution de I'ITL chez les patients atteints de MICI.
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2. Incidence de MICI et caractéristiques des patients :

2.1. L’Incidence de MICI :

L’'incidence des MICI augmente a un rythme alarmant dans les pays récemment
développés et en développement, faite parallelement a l'industrialisation et a des changements
majeurs dans I'environnement.(143),(144),(145) .

Dans la présente étude, une augmentation de I'incidence annuelle des cas de MICI a été
remarquée : passée de 20 nouveaux cas en 2015 a 60 nouveaux cas en 2021 avec un taux
d’augmentation de 200%.

Cette augmentation remarquée de I'incidence de MICI dans un contexte endémique de

tuberculose constitue un défi croissant dans la prise en charge de MICI.

2.2. Caractéristiques des patients (population d’étude) :

Sur un total de 302 patients : 53 % patients (n=161) CROHN, 44 % (n=133) RCH et 3%
(n=8) Colite indéterminée. L’dge médian est de 35,4 ans [13-73 ans] avec une prédominance du
sexe féminin a 59,4% et de origine urbaine a 77%.
Les facteurs de risques de la tuberculose retrouvés chez la population d’étude sont
comme suit :
< Profession a risque : 6 patients ont été des professionnels de santé, soit 2%.
< Un bas niveau socio-économique chez 60%.
< Les comorbidités : le diabéte chez 2,6 % (n=8), le VIH chez un seul patient (0,3%), des
maladies auto-immunes associées (SPA, Vitiligo, lupus, Behcet, GNMP) chez 4 % (n=12) .
< Le tabagisme chez 12,5% (n=38)
< La malnutrition : I'insuffisance pondérale chez 31 % (n=94)
Le profil et I'activité de la maladie inflammatoire étaient hétérogénes dans notre série

avec une durée médiane d’évolution de 5 ans.
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Cinquante-sept % ont recu les 5-aminosalicylates, 66% les Thiopurines, 12,3% le
méthotrexate et 8,3 % les anti-TNF alpha tandis que les anti-interleukines n’étaient utilisés que
chez 2 patients (0 ,7%).

On note que le traitement biologique n’est administré que chez 12,25 % des patients,
ceci n’est pas causé par le manque de l'indication thérapeutique du traitement biologique
(indiqué chez 26,8%), mais par défaut de disponibilité de ces molécules. Par conséquent, des
taux moindres de tuberculose active peuvent étre observés dans notre série, vu que des études
rapportent une incidence élevée de tuberculose active en cas d’'usage d’anti TNF alpha en
comparaison avec d’autres thérapeutiques conventionnelles. Cependant, le type
d’immunosuppresseur ne constitue pas le seul déterminant dans [I'évolution vers une

tuberculose active.

3. Prise en charge diagnostique de la TL : Le dépistage

3.1. Qui dépister ?

On ne sait pas si la simple présence d’une MICI justifie suffisamment un dépistage, mais
en pratique clinique, l'initiation de thérapies immunomodulatrices a action systémique semble

étre le déclencheur pour aborder la question de la TL.(146)

*Recommandations :

Selon I'OMS, parmi les cibles du dépistage et du traitement des ITL on retrouve les
patients candidats a un traitement par les anti-TNF alpha.

L'organisation européenne de la maladie de Crohn et de la colite (ECCO) dans ses
recommandations de 2021 préconise un dépistage systématique avant l’instauration d’un
traitement biologique ou par inhibiteurs jak2 chez les patients atteints de MICI, et elle estime
que chez les patients traités par le méthotrexate, I’ azathioprine ou un traitement de courte
durée par corticostéroides ou par ciclosporine ont un risque de réactivation non supérieur au

placebo et par conséquence aucun traitement prophylactique n’est recommandé (147)
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L’Organisation asiatique de la maladie de Crohn et de la colite recommande le dépistage
et le traitement chez les patients candidats a une biothérapie.(148),(149)

La société britannique de la gastro-entérologie préconise aussi que les patients
envisagés pour un traitement anti-TNF doivent étre soumis a un dépistage de la
tuberculose .(150)

Toutes les recommandations cités au-dessus s’accordent sur la nécessité de dépistage
avant 'instauration du traitement biologique, cependant la difficulté de prise en charge des MICI
réside toute fois dans le faite qu’il n’est pas toujours possibles d’anticiper le besoin en urgence
d’une intensification du traitement ;par conséquence il apparait utile de dépister tous les
patients atteints de MICI et de répéter le dépistage s’il existe une possibilité d’une nouvelle

exposition.(146)

*En pratique :

D’aprés une étude rétrospective multicentrique réalisée par Riestra et AL (151) en
Espagne, le dépistage a intéressé 24 % des patients atteints de MICI (7594/31827).

Chez Fortes et al. (152), le dépistage a concerné 61 % de sa population MICI d’étude
(184/301).

Tandis que d’autres études retrouvées dans la littérature ont exclus du dépistage les
patients non candidats au traitement biologique.(153),(154),(155) ,(156) .

Dans notre série, le dépistage n’a pas été restreint aux seuls patients candidats a la
biothérapie, 236 patients, soit 78%, en ont bénéficié.

Le taux élevé de réalisation des tests de dépistage dans notre série peut étre attribué a
I'intérét double de ces tests, qui sont réalisés a la fois a des fins diagnostiques (pour écarter le
diagnostic différentiel de la MICI, notamment la tuberculose intestinale) et thérapeutiques pour
dépister une tuberculose latente avant l'initiation d'un traitement immunosuppresseur, méme
s'il s'agit d'immunosuppresseurs conventionnels comme les thiopurines, le méthotrexate ou la
ciclosporine, le risque de réactivation de la tuberculose sous ces derniers est jugé faible mais

peu d’études ont évalué ce risque dans un contexte endémique.
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En conséquence, le bénéfice et le risque du dépistage et du traitement de la TL doivent

toujours étre évalués au cas par cas, notamment dans un contexte endémique.

3.2. Quand dépister ?

Dans notre série, le dépistage a été réalisé au diagnostic de la MICI dans 44 % des cas
(114/260), et avant l'instauration du traitement immunosuppresseur dans 56% des cas
(146/260).

Selon RIESTRA et al. (151), d’apres son étude réalisée dans un pays d’incidence
intermédiaire de tuberculose a propos de la Performance des stratégies de dépistage de I'I'TL
chez les patients atteints de MICI ,75 %( 4365/5786) ont recu un dépistage précoce et 25 %
(1421/5786) ont bénéficié d’un dépistage de routine (avant traitement immunosuppresseur), a
conclu que le dépistage précoce augmente la capacité de détection de TL par les tests
diagnostiques utilisés.

Une autre méta-analyse (157) soutient cet avis en démontrant l'impact négatif
significatif du traitement immunosuppresseur sur les résultats des tests immunologiques. Elle
suggere que le moment optimal pour réaliser ces tests est le moment du diagnostic.

Pourtant, le dépistage précoce révélé négatif au moment du diagnostic n’est pas
suffisant, et il est nécessaire de répéter les tests ultérieurement en cas de besoin, par exemple
en cas de suspicion d’une nouvelle exposition ou lors d’'une escalade thérapeutique vers des
molécules présentant un risque de réactivation tuberculeuse, car I'acquisition d’une tuberculose
latente est toujours possible tout au long de I’évolution.

Dans notre série, le dépistage de I'ITL a été refait chez 13,5 % de la population (32/236)
qui ont des résultats des tests initiaux étaient négatifs, révélant ainsi 4 nouveaux cas de I'lITL.

La détection des nouveaux cas lors des dépistages répétés permettra d’inclure plus de
patients dans les stratégies de prévention de réactivation tuberculeuse, et par conséquent

réduire I'incidence de la tuberculose chez les patients MICI.
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Au total, il apparait qu’un dépistage précoce au diagnostic, en dehors des poussées et
du traitement immunosuppresseur, permet d’améliorer la sensibilité des tests diagnostiques
tandis qu’il est nécessaire de refaire le dépistage au besoin essentiellement si le premier test

était négatif.

3.3. Comment dépister ?

Le dépistage de I'IlTL comporte deux parties : éliminer une tuberculose maladie, et
mettre en évidence une immuno-réactivité a la tuberculose.

Pour répondre a ces deux éléments, le dépistage dans notre série a été constitué de :

* Une anamnése et un examen clinique a la recherche des facteurs d’exposition et les
signes cliniques d’une tuberculose active.

* Une radiographie thoracique complétée ou non d’une TDM thoracique.

* Un examen microbiologique des expectorations.

* Un test immunologique : IDR et/ou IGRA.

Nous discuterons les résultats des différents bilans en comparaison avec d’autres études

réalisées dans différents pays d’incidence variée de tuberculose.

> Bilan clinique :

Le tableau suivant (Tableaux XXIV) montre les résultats des différentes études en ce qui
concerne le bilan clinique réalisé dans le cadre de dépistage de la TL chez les patients atteints
de MICI.

Les données de vaccination n’ont pas été précisées dans notre étude ni dans celle de
Cekic et al. (156) et Song et al. (158), en raison de la vaccination systématique dans les pays
d'origine des études. En revanche, la recherche de la cicatrice de vaccination BCG a été effectuée
dans les études de Kang et al.(159) et de Mantri et al. (160) montrant des taux de vaccination
respectivement de 61,6 % et 23 %. Des taux plus élevés de vaccination de 89,8 % et 100 % ont
été rapportés respectivement dans les études d’Arias-Guillén et al.(161) et de Georgieva et al.

(153).
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Identifier le statut vaccinal est primordial dans I'interprétation de I'IDR, notamment dans
les pays ou la vaccination n’est pas systématique.

L’antécédent de tuberculose traité a été retrouvé chez 3 % de notre population, des
valeurs similaires ont été retrouvées de 3,9 %, 2,4 % et 2 % respectivement dans I’étude de Kang
et al. (159), Arias-Guillén et al. (161) et Song et al.(158).

Prendre en considération I'antécédent de tuberculose traité, retentit sur I'interprétation
des tests immunologiques (mémoire immunologique ?), et remet en question l'indication du
traitement prophylactique antibacillaire.

Les signes évocateurs de tuberculose active ont été retrouvés chez un seul patient (0,4%)
de notre population, a contrario des autres études ou aucun cas n’est retrouvé ou bien ils ont

été exclus.
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Tableaux XXXIV. Résultats du bilan clinigue de tuberculose en comparaison

Avec d’autres études.

Notre étude | GEORGIEVA et Cekic et al Kang et al Arias-Guillén Mantri et al Song et al
AL (156) (159) et al (160) (158)
(153) (161)
Maroc Bulgarie Turquie Corée du Sud Espagne Inde Chine
Vaccination BCG %(n) Pas de 100% Pas de 61,6% 89,8% 23% Pas de
données mais données mais (cicatrice de (cicatrice de | données mais
vaccination vaccination vaccination) vaccination) vaccination
systématique systématique systématique
ATCDS de 3% - - 3,9% 2,4% Exclus de 2%
tuberculose traité % I’étude
Notion de contage 1% - - - - Exclus de
tuberculeux % I’étude
Sighes 0,4% Exclus de - Exclus de 0%
d’imprégnation I’étude I’étude
tuberculeuse %
Signes d’appel 0,4% - 0%

pleuropulmonaires %
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» Bilan radiologique :

La plupart des lignes directrices recommandent des radiographies thoraciques comme
I'un des examens de base pour le dépistage de I'ITL.(162)

La radiographie thoracique a une valeur prédictive négative élevée pour la présence
d'une tuberculose active; ainsi que les nodules calcifiés, les nodules non calcifiés,
I'épaississement pleural ou la cicatrisation fibreuse sont considérés comme évocateurs d'une
ITL.(163),(164),(165)

Toutefois, une méta-analyse ne préconise que la TDM thoracique soit supérieure a la
radiographie thoracique. Elle est plus sensible pour détecter la tuberculose latente, permettant

ainsi d'identifier systématiquement des cas supplémentaires de tuberculose latente.(166)

| S\
I 0\

Figure58. Cicatrice fibreuse de plus de 2 cm? -dans le lobe supérieur droit (fleches

blanches).(167)
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Figure 59. Gros plan (A) d'une radiographie thoracique postéro-antérieure (B) montrant un petit
nodule calcifié de 3 mm (fleche noire en A,B). Cicatrice fibreuse de plus de 2 cm? dans le lobe
inférieur droit (fleches blanches, B).(167)

Figure 60. Radiographie thoracique représentative et images de TDM thoracique. (A) Une
radiographie thoracique pré-transplantation semblait normale, mais (B) une tomodensitométrie
thoracigue pré-transplantation a révélé une Iésion évocatrice de tuberculose (un nodule non
calcifié). (C) Une tuberculose active s'est développée 6 mois apres la TL au méme endroit.(168)
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Dans le tableau suivant (Tableau XXXV), en comparaison avec les études citées provenant
de Turquie, de Corée du Sud et d’Espagne, la radiographie thoracique était I’examen
radiologique de référence pour le dépistage de la tuberculose latente (TL), tout comme dans
notre étude. Ces études ont montré des taux élevés de lésions suggestives de tuberculose
guérie détectées par rapport a notre propre étude.

Dans notre contexte, la TDM thoracique n’était réalisée qu’en cas d’anomalie détectée
sur la radiographie standard, contrairement a I'approche décrite par Cury et al .(154), ou elle est
effectuée en cas de positivité des tests immunologiques, révélant ainsi des résultats
concordants avec la tuberculose latente.

Cette comparaison souligne les différentes stratégies de dépistage utilisées dans divers

contextes et leurs impacts sur la détection radiologique de la tuberculose latente.
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Tableau XXXV

.Tableau représentatif des résultats du bilan radiologique de notre série en comparaison avec les autres études.

Notre étude Cury et al Cekic et al Kang et al Arias-Guillén et al Song et al
(154) (156) (159) (161) (158)
Maroc Brésil Turquie Corée du sud Espagne Chine
Taux de realisation 99% 100% 100% 100% 100% —
RX thorax
Taux des RX 1% 0% 6,6 4,2% 10.2% i
anormales
Taux de réalisation 1% 16, 3%
de la TDM (Réalisé chez les (Réalisé chez _ _ _ 100%
patients dont la les patients
RX thoracique est | dont I'IDR > 5
anormale) mm)
Taux de TDM 100% 100% — — — 22,8%
anormales
Types d’anomalies | - Images de DDB Lésions NP Lésions Lésions Lésions suggestives de TL :
objectivés -nodule suggestives de suggestives de suggestives de Cicatrices fibrotiques (9,6%)
pulmonaire TL tuberculose tuberculose guérie Epaississement pleural
calcifié d’allure guérie (12,3%)
séquellaire. Nodules calcifiés (7,2%)
- Foyers de Densités apicales (3,4%)
condensation Adénopathies médiatisnales
pulmonaires et hilaires
excaveés. (2%)
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> Bilan microbiologique :

La recherche des BK a I'examen direct et la culture ont été réalisés systématiquement
chez tous les patients dépistés dans notre étude, ce qui a permis de diagnostiquer un seul cas
de tuberculose pulmonaire.

Tableau XXXVI. Tableau représentatif de I’approche de réalisation du bilan microbiologique dans
notre étude comparé aux études de Cekic et al(156) et Kang et al(159).

Notre étude Cekic et al Kang et al
(156) (159)
Maroc Turquie Corée du Sud
Recherche de BK Systématique Non réalisé En cas d’anomalie radiographique
et culture évocatrice de tuberculose active

La PCR (Genexpert) réalisée sur les biopsies intestinales chez 5% de la population

dépistée a permis d’écarter le diagnostic de tuberculose intestinale chez eux.

> Bilan immunologique :

Tableau XXXVII. Les tests immunologiques réalisés pour le dépistage de TL dans les différentes
études comparés a notre étude.

Notre étude GEORGIEVA | Cury et Kang et al Arias- Song et al
et AL al (159) Guillén et (158)
(153) (154) al
(161)
. L. Corée du .
Maroc Bulgarie Brésil sud Espagnhe Chine
Modalité de IDR seul ou IDR+IGRA | IDR seule IDR et ou IDR+IGRA | IGRA seule
réalisation IGRA seul IGRA
des tests (double
dépistage 3%)

Les deux tests IDR et IGRA sont acceptés par I’'OMS pour le dépistage de la tuberculose

latente, mais la majorité des auteurs préconisent l'utilisation de I'lGRA chez les patients atteints
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de MICI en raison de sa sensibilité et de son rapport colt-efficacité supérieurs par rapport a
I'IDR.(169),(170)

Dans notre étude, tout comme dans celle de Kang et al.(159) nous avons utilisé I'IDR
et/ou I'lGRA avec un faible taux de double dépistage de 3% dans notre série. En Bulgarie(153) et

en Espagne(161), les deux tests immunologiques sont utilisés, tandis qu'au Brésil(154), seul

I'IDR a été réalisée, et en Chine(158), seulement I'lGRA.

Tableau XXXVII. Comparaison des résultats des tests IGRA dans notre étude avec les études de

Arias-Guillén et al.(161) , Cekic et al.(156),Mantri et al.(160) et Song et al.(158)

Notre Arias- Cekic et al Mantri et al Song et al
étude Guillén et al (156) (160) (158)
(161)
Maroc Espagne Turquie Inde Chine
IGRA positif 19% 8% 44.7 % 19.8% 18%
IGRA négatif 76% 89,4% 51.3% 75.6% _
IGRA Indéterminé 5% 2,5% 4% 4.6% _

Tableau XXXVIIl. Comparaison des critéres de positivité de I'IDR évocateurs de tuberculose

latente et les taux de positivité d'IDR correspondants dans différentes études.

Notre Kang et | Cury et | Arias- | Cekic et Mantri et al
étude al al Guillén al (160)
(159) (154) et al (156)
(161)
Maroc Corée du Brésil | Espagne | Turquie Inde
Sud
Critéres IDR>10 | IDR>10 | IDR>5 | IDR>5 | IDR> 5 IDR > 10 mm
de mm mm mm mm mm OU IDR>5 mm en cas de :
positivité patient sous CTC >1
d’IDR mois/sous anti TNF alpha,
évocateurs VIH+, contage tuberculeux
de TL récent
IDR + 12% 4,6% 16% 26% 39,5% 19,8%
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4, La prévalencedelaTL:

Dans notre contexte, le diagnostic de TL est posé devant un bilan de tuberculose
clinique, radiologique et microbiologique négatif contrastant avec un test immunologique
positif : IGRA positif et/ou IDR > 10 mm.

Nous comparons les résultats de notre étude avec ceux d'autres recherches, en dépit
des légeéres variations dans les stratégies utilisées (comme le double dépistage ou l'utilisation de
la TDM thoracique au lieu de la radiographie thoracique) et des criteres employés pour
diagnostiquer une tuberculose latente (tels que les critéres basés sur les Iésions observées a

I'imagerie thoracique ou le seuil de positivité de I'IDR)
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Tableau XXXIX. Tableau représentatif des prévalences de TL chez les patients MICI dans différentes études en comparaison avec notre

étude, ainsi que I'incidence globale de TM dans les pays originaires de I’étude.

Notre Kang et | Cury et | Mantri et | Song et Riestra et al GEORGIEVA Thi et al Ramos et
étude al al al al (151) et AL (171) AL (155)
(159) (154) (160) (158) (153)
Pays originaire de Maroc | Corée du | Brésil Inde Chine Espagne Bulgarie Royaumes USA
I’étude Sud Unis
Incidence de la
tuberculose par
100 000 habitants selon 94 39 49 199 52 6,9 16 7,6 2,6
I’OMS
Taux de TL chez les 17% 11,% 16% | 25,7% 18% 19% 10,1% 4,2% 0,8%

patients MICI dépistés
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Des taux de TL similaires a notre étude ont été observés chez Cury et al. (Brésil), Song et
al. (Chine) et Riestra et al. (Espagne). En revanche, un taux plus élevé a été remarqué chez
Mantri et al. de 25,7 %, expliqué par l'incidence élevée de la tuberculose dans la population
indienne. A l'inverse, des taux trés faibles de 0,8 % et 4,2 % ont été observés respectivement
chez Ramos et al aux Etats-Unis et Thi et al au Royaume-Uni, ot l'incidence globale de la
maladie est de 2,6 cas et 7,6 cas pour 100 000 habitants.

Il apparait que la prévalence de la tuberculose latente chez les MICI dépend a la fois de
I'incidence globale de TM ainsi que de la sensibilité de la stratégie de dépistage réalisée dans

chaque étude.

5. Prise en charge thérapeutique de la TL et évolution :

L'objectif du dépistage de la tuberculose latente chez la population atteinte de MICI est
de mettre en place une stratégie préventive pour éviter une éventuelle réactivation due a
I'immunosuppression causée par la maladie et le traitement immunosuppresseur. A cet effet, les
sociétés savantes préconisent le traitement prophylactique anti-bacillaire, basé sur une
monothérapie ou une bithérapie incluant les anti-bacillaires habituellement utilisés dans la prise
en charge de la tuberculose active, mais administrés sur des durées plus courtes. Cette stratégie
a démontré son efficacité dans la réduction de I’incidence de la tuberculose chez les patients
atteints de MICI. Nous discuterons ici de sa mise en ceuvre dans notre contexte ainsi que des
résultats d'autres études menées dans des pays a forte endémicité tuberculeuse,

comparativement a ceux a faible endémicité. (Tableau XXXX)

5.1. Taux de prophylaxie :

Dans notre étude, 85 % (34/40) des patients diagnostiqués TL+ ont été mis sous
traitement anti-bacillaire prophylactique. Ensuite, aprés un délai moyen de 7 semaines depuis le
début de la chimioprophylaxie, 70 % (24/34) ont été traités par thiopurines et 30% (10/34) par

anti-TNF alpha (10/34).
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Hormis les 6 patients restants ( 15 % ), qui ont été traités par 5-ASA comme traitement
de fond, et par conséquent, ils étaient épargnés de la chimioprophylaxie.

Dans la série de Song et al. (Chine), 51 % des patients qui ont un dépistage positif ont
été traités et mis sous 5-ASA, glucocorticoides, immunosuppresseurs et anti-TNF alpha a des
taux variables.

Le reste des études présentées dans le tableau (Tableau XXXX) indiquent des taux de
prophylaxie anti-bacillaire de 100 %, en paralléle avec un traitement biologique administré a
tous les patients de ces études.

Ces variations peuvent étre expliquées par les différentes indications de
chimioprophylaxie posées dans chaque étude, dont le point commun est de traiter tous les

patients candidats a un traitement par anti-TNF alpha.

5.2. Schéma thérapeutique : type, effets secondaires et observance

La monothérapie a I'isoniazide était I'option thérapeutique la plus utilisée dans notre
étude ainsi que dans les études mentionnées en comparaison, a I'exception de I'étude de Kang
et al. (159) ou le schéma de 3 mois d'isoniazide et de rifampicine a été adopté dans 85 % des
cas.

Sous isoniazide, notre étude a rapporté un taux d’effets indésirables de 9% (3/34)
,tandis que I'étude de Zabana et al.(172) a rapporté un taux supérieur a 16%(10 /63).

Sous le régime RH 3, un taux de 14 % des effets indésirables liés a la chimioprophylaxie
ont été rapportés par I’étude de Kang et al. (159).

Les taux d’achévement du traitement prophylactique chez les patients traités ont atteint
91 % dans notre série, et 96% dans celles de Song et al.(158) et Kang et al.(159). Ces taux
inférieurs a 100% sont liés essentiellement a l'intolérance du traitement par les patients et
I'apparition des effets indésirables parfois graves (un cas d’insuffisance hépatocellulaire aigué

dans notre série) aboutissant a I’arrét définitif du traitement.
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L’adhésion thérapeutique est aussi cruciale pour atteindre les objectifs de prophylaxie
tuberculeuse. Dans notre série, 6 % des patients traités ont été classés comme mal observants.
Une étude menée en Corée du Sud a démontré une meilleure observance avec les schémas de
traitement de courte durée par rapport aux schémas traditionnels de 6 et 9 mois d'isoniazide
(173). Ainsi, promouvoir l'utilisation de schémas plus courts pourrait améliorer I'adhérence au
traitement prophylactique. De plus, il est essentiel d'informer clairement les patients des
bénéfices attendus de cette prophylaxie afin de les convaincre et d'obtenir de meilleurs taux

d'observance.

5.3. Taux de réactivation tuberculeuse :

En dépit de cette prophylaxie, des taux de réactivation variant entre 1 % et 5,8 % ont été
rapportés par les études comparatives, contrairement a I’étude de Cekic et al. (156) et a la
présente étude ol aucun cas de réactivation n'a été objectivé.

A notre échelle, un taux de réactivation de 0 % peut s'expliquer par le faible risque de
réactivation sous thiopurines (70% des patients traités) et par l'efficacité de la prophylaxie

antituberculeuse chez les patients recevant les anti-TNF alpha (30 % des patients traités).

5.4. Taux de tuberculose maladie aprés dépistage négatif : (tuberculose de Novo)

La surveillance clinique constitue un élément essentiel dans la prise en charge des
patients atteints de MICI afin de dépister une tuberculose de novo (dépistage négatif). Dans
notre série, 2,5 % (5/196) des patients ayant un dépistage négatif ont développé une
tuberculose active : deux patients étaient sous anti-TNF alpha, un patient sous association anti-
TNF alpha et azathioprine, un autre sous corticothérapie, et un sous 5-ASA. Des taux de
tuberculose de novo similaires aux résultats de notre étude ont été retrouvés dans les études
suivantes :

* GEORGIEVA et AL (153) en Bulgarie ont rapporté un taux de 2,7 % de tuberculose

active pulmonaire chez les patients TL-négatifs sous traitement anti-TNF alpha.
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* Jauregui-Amezaga et al. (174) ont rapporté en Espagne un taux de 1,5 % de
tuberculose active développée chez les patients atteints de MICI sous traitement anti-TNF alpha
apres un dépistage négatif.

Un taux plus bas de 1,1 % de tuberculose de novo a été rapporté par Kang et al. (159)
chez des patients sous anti-TNF alpha. Cependant, un taux plus élevé de 4,7 % a été rapporté
par I'étude de Cekic et al. (156) menée en Turquie chez des patients également sous anti-TNF
alpha.

Le risque de tuberculose sous Anti TNF alpha malgré a un dépistage négatif a été
rapporté par d’autres études en pays endémiques :kim et al .(175) en Corée du Sud ont
retrouvé un taux de 3,4% des patients MICI ayant un dépistage négatif (12/346) ont développé
une tuberculose active aprés traitement anti-TNF alpha, ainsi que Agarwal et al(176) en Inde
ont rapporté un taux de 11,6% (8/69) de tuberculose active sous infliximab sans TL antérieur,
un taux proche de 8,9 % a été rapporté par Giri et al. (177) dans une étude provenant du méme
pays.

Devant cette situation ,des auteurs ont pensé a une chimioprophylaxie systématique
avant linitiation des anti-TNF alpha ,pour ceci ils ont comparé l'intérét d’une
chimoprophylaxie ciblé (en cas de TL) et systématique (en cas de présence ou non d’une
tuberculose latente ) chez les MICI recevant les anti-TNF alpha dans un pays endémique de
tuberculose ( la chine),mais ils ont conclu que le TPT systématique augmente le risque des
effets indésirables et ne diminue pas le risque de tuberculose maladie contrairement au TPT
ciblé qui réduit le risque de réactivation chez les patients diagnostiqués porteur d’une TL.(178)

La réactivation de la tuberculose sous anti-TNF alpha malgré une prophylaxie, ainsi que
I'apparition de nouveaux cas malgré un dépistage négatif, soulignent le réle central du TNF
alpha dans la physiopathologie de la formation du granulome et son impact sur la réponse
immunitaire cellulaire contre le bacille de Koch Par conséquent, les bénéfices et les risques de
ce traitement doivent étre évalués avant toute prescription, surtout dans un pays endémique, et

d'autres alternatives peuvent étre proposées dans le cadre des indications de traitement
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biologique, telles que l'ustekinumab et le vedolizumab, pour lesquels un risque moindre de

tuberculose a été rapporté dans I'étude de Choi et al.(179)

5.5. Les formes cliniques de tuberculose maladie

Les formes cliniques de tuberculose survenant chez les patients MICI dépistés
comprennent les formes pleuropulmonaires ainsi que les formes disséminées. Dans notre série,
les formes disséminées représentent 20 %, contre 50 % dans I’étude de Kang et al. (159) et 60 %
dans I’étude de Cekic et al. (156).

L'apparition des cas de tuberculose parmi nos patients a posé des défis significatifs dans
leur prise en charge, nécessitant une interruption temporaire de traitement de MICI, et le
démarrage d’un traitement antibacillaire curatif. Nous n'avons observé aucune résistance aux
antibacillaires lors du traitement de la tuberculose active chez nos patients, ce qui pourrait étre
attribué a la nature de la source de contamination ou a l'absence de traitement préventif
préalable. Cependant, les données actuelles (180,181) ne soutiennent pas la possibilité que le
TPT favorise les résistances aux antibacillaires, étant donné la faible charge indétectable de
bacilles de Koch ciblés lors du traitement de la tuberculose latente.

A noter que notre étude, ainsi que les études précédemment mentionnées dans notre

discussion, n'ont rapporté aucun déces liés a la tuberculose.

Le tableau suivant résume les modalités et les résultats de la prise en charge
thérapeutique de la TL, ainsi que I’évolution des patients aprés prise en charge dans notre série,

en comparaison avec d’autres études.
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Tableau XXXX. Les modalités et les résultats de la prise en charge thérapeutique de la TL, ainsi que I’évolution des patients apres prise en

charge dans notre série, en comparaison avec d’autres études. (Les cases vides dans le tableau indiquent des données non précisées dans

les études correspondantes)

Taux de Taux de
. Taux des Taux Taux de
prophylaxie . s TTT de MICI .. ™
, Schéma Effets Il d’achévement . ; réactivation .
Etude chez les ; . . Démarré . Apres Formes de TM
. Thérapeutique sous du traitement . . apres , .
patients rophylaxie | prophylactique Aprés prophylaxie rophylaxie depistage
TL+ prophy prophy q prophy négatif
Notre INH 6M
étude (73, 5%) Anti TNF alpha Pulmonaire
(Maroc) 85% INH 9M 9% 91% (30%) 0% 2,5% 80%
(9%) (3/34) (5/196) Multifocale
Rifampicine & Thiopurines 20%
INH 3M (70%)
(17,5%)
GEORGIEVA
et AL 100% INH 9 - - Anti-TNF alpha 1% 2,7% Pulmonaire
(153) (83,3%) (un seul
Bulgarie cas)
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Kang et al Rifampicine &
(159) INH 3M(85,7%)
Corée de 100% INH 9 ou 14% 96,4% Anti TNF alpha 1,2% 1,1% Pulmonaire 50
sud rifampicine 4 (12/84) (1/84) (7/656) % (4/8)
mois en cas Multifocale
d’intolérance 50%
(4/8)
Song et al INH seul
(158) (40%)
51% Bithérapie 5% 4% 96% *Anti-TNF alpha - - -
Chine (49/96) Trithérapie (2/49) *Glucocorticoides
23% immunosuppresseurs
Quadrithérapie *5-ASA
32%
Cury et al
(154) Anti-TNF alpha (90%)
Brésil Anti-intégrines (7%)
100% INH 6M - - Anti- interleukines 5,8% - Pulmonaire
(3%) (3/51) (2/3)

Cutané (1/3)
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Cekic et al Pleurale (1/3)
(156) Milaire
100% INH 6M - Anti-TNF alpha 0% 4,7% tuberculeuse
Turquie (2/3)
Jauregui- INH 6M
Amezaga (36%) Pulmonaire
et al 100% INH & - Anti-TNF 3% 1,52% (3/7)
(174) rifampicine 3M alpha (1/30) (6/393) Extra
(64%) pulmonaire
Espagne 4/7)
Ramos et INH 9 M (74%)
al INH 6 M (11%)
(155) Rifampicine
USA 100% 4 M (9%) - Anti-TNF alpha 2,8% - Multifocale
INH et (71,5%) (1/35)
Rifapentine Anti-intégrines
3M (1%) (28,5%)
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C.Limites et apports de I’étude

Notre étude présente certaines limites, premierement sa nature rétrospective. Bien
qu'elle ait permis d'obtenir un retour important sur |'état des lieux a notre échelle ainsi qu'un
recul prolongé sur [I'évolution des patients, une étude prospective serait idéale pour
homogénéiser la stratégie de dépistage et évaluer plus efficacement les mesures
prophylactiques ainsi que l'incidence de la tuberculose chez la population atteinte de MICI.

Deuxiemement, le taux moyen des patients inclus recevant une biothérapie pourrait
sous—-estimer les taux de réactivation de la tuberculose ainsi que les taux de tuberculose de
novo apres un dépistage négatif.

Troisiemement, les facteurs de risque de tuberculose latente et de tuberculose maladie
n'ont pas été étudiés. Cependant, toutes les informations importantes concernant l'activité de la
maladie, les traitements recus ainsi que les comorbidités associées ont été recueillies

Toutefois, notre étude a permis d'obtenir une idée sur la prévalence de la tuberculose
latente chez la population atteinte de MICI dans notre contexte endémique, ainsi que de leur
évolution apres prise en charge thérapeutique.

La chimioprophylaxie a fait preuve de son efficacité chez nos patients avec un taux de
réactivation de 0%, au détriment des effets indésirables survenus dans moins de 9 % des cas.

Des cas de tuberculose de novo échappant aux stratégies de dépistage ont été
mentionnés, comme dans d'autres études issues de pays présentant une incidence moyenne a
élevée de tuberculose. Cela souligne l'importance de la surveillance clinique des patients
atteints de MICI pour détecter et prendre en charge rapidement et adéquatement toute
éventuelle tuberculose maladie

On a ainsi observé la relation proportionnelle entre I'incidence de la tuberculose et la
prévalence de la TL, soulignant la nécessité de multiplier les efforts pour réduire la charge de
tuberculose dans notre pays, en agissant sur les déterminants socioéconomiques (pauvreté,

faim, aération des Habitats et amélioration des conditions de vie), I'lamélioration de I’acces au
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soin pour un diagnostic rapide des cas positifs de tuberculose, la réalisation des enquétes
autour des cas positifs pour limiter la transmission et finalement mettre en ceuvre les stratégies
de dépistage de la TL et du TPT chez les patients a risque de réactivation.

Les patients atteints de MICI dans un pays endémique représentent un défi majeur pour
les praticiens. La formation du personnel concernant les modalités de dépistage et
I'interprétation des tests immunologiques, les approches thérapeutiques ainsi que les
précautions nécessaires avant et pendant et aprés le traitement de la tuberculose latente (TPT)
est essentielle pour réussir cette approche préventive.

L'émergence de tests diagnostiques spécifiques pour la tuberculose latente, ainsi que le
développement de schémas prophylactiques courts et efficaces avec des effets indésirables
réduits, représenteront des avancées prometteuses pour une meilleure PEC de la tuberculose
latente.

De plus, I’élaboration d'une vaccination efficace contre la tuberculose chez cette
population vulnérable représente un espoir tangible pour réduire les complications infectieuses

liées au traitement immunosuppresseur et a la biothérapie.
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Suite a la revue de la littérature et a I'analyse des résultats de notre étude concernant ce

sujet, des recommandations peuvent étre formulées :

4 Effectuer un dépistage précoce de la TL, au diagnostic de MICI en dehors de poussée et de

traitement immunosuppresseur, et savoir répéter le dépistage avant I’escalade thérapeutique

vers un traitement a haut risque de réactivation.

4 Assurer lI'élimination soigneuse de la tuberculose active avant de diagnostiquer une

tuberculose latente par :

®,
0.0

Un interrogatoire minutieux a la recherche des signes d’imprégnations tuberculeuses, de
signes d’appel cliniques évocateurs de tuberculose, de notion de contage et d’antécédent
de tuberculose guéri, précisant ainsi la qualité du traitement recu. (Une tuberculose
suffisamment traitée ne nécessite pas un TPT aprés des tests immunologiques positifs)
Un examen clinique pleuropulmonaire et ganglionnaire a la recherche des signes
évocateurs de tuberculose.

Une radiographie thoracique standard pour exclure une tuberculose pulmonaire et
rechercher les signes de TL (nodules calcifiés, cicatrices fibreuses, épaississement pleural),
I'utilisation de la TDM thoracique est décidée au cas par cas en raison du risque
d’irradiation.

Le GeneXpert sur les biopsies intestinales est recommandé en cas de doute diagnostique

sur une tuberculose intestinale

4+ Préconiser I'IGRA au lieu de I'IDR lors de la réalisation des tests immunologiques en raison

de 'interférence de cette derniére avec la vaccination, et répéter I'lGRA en cas de résultat

indéterminé.

R/
0.0

En cas de TL :

Le TPT est systématique avant une biothérapie,
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% En cas d’indication d’immunosuppresseurs conventionnels, discuter de son intérét apres
évaluation de I’ensemble des facteurs de risque (comorbidités, activité de la maladie, état
nutritionnel, niveau socioéconomique)

% Le choix du protocole thérapeutique doit tenir compte des antécédents médicaux du
patient (tels que le VIH et les atteintes hépatiques chroniques), ainsi que du risque
d'interactions médicamenteuses.

% La surveillance clinique rapprochée au cours du TPT est obligatoire a la recherche d’Ell, et

en dehors du TTT pour identifier une éventuelle réactivation.

4+ En dehors de TL :
% La surveillance est toujours nécessaire, la survenue de tuberculose est fréquente sous

anti-TNF alpha et possible sous les traitements usuels vue I’endémicité de la maladie.

4 Education du patient comme étant un acteur principal dans la prévention en ce qui
concerne:
< L'importance de la chimio-prophylaxie pour prévenir la tuberculose (adhérence au

traitement++)
< Les mesures préventives simples,comme éviter les contacts étroits avec les personnes qui
toussent et porter un masque dans les lieux publics bondés et mal aérés, diminuent le

risque de contamination.

4+ Formation continue des professionnels de santé dans la prise en charge de la TL
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La TL correspond a un portage sain de BK et constitue un réel réservoir de la tuberculose
maladie.

Les programmes nationaux de lutte contre la tuberculose ont mis le point sur I'intérét
majeur de dépister et gérer la tuberculose latente, notamment en présence de facteurs de
risque.

Les patients atteints de MICI constituent une population a risque de réactivation de TL a
cause de l'activité de la maladie et a I'immunosuppression pharmacologique induite lors de la
PEC.

Projeter les recommandations américaines et européennes sur notre contexte semble
loin d’étre faisable vu I’'hétérogénéité en termes d’endémicité et de niveau socio-économique,
une conduite bien établie s’avere donc nécessaire a déterminer pour une meilleure prise en
charge des patients de méme pour renforcer la lutte contre la tuberculose maladie.

Les tests immunologiques disponibles ont certaines limites de spécificité et de sensibilité
a I’origine des difficultés d’interprétation en I’absence d’un gold standard pour le dépistage de
TL. En revanche, I'lGRA chez les patients MICI a un bon rapport colt-efficacité.

Notre étude a montré que la prévalence de la TL est de 17 % chez les patients MICI
dépistés, ainsi qu’une chimioprophylaxie antituberculeuse chez 85 % d’eux a permis d’avoir un
taux de réactivation de 0%, hormis d’autres patients (2,5%) dont le dépistage était négatif ont
développé la tuberculose sous Anti-TNF alpha et d’autres TTT (5-ASA, glucocorticoides).

En comparaison avec d’autres études, la chimioprophylaxie antituberculeuse ne protége
pas complétement contre la tuberculose maladie, et peut-étre a I’origine des effets secondaires.
Cependant, elle diminue significativement le risque de réactivation.

La surveillance reste un élément essentiel dans la prise en charge de ces patients, quel
que soit le profil aprés le dépistage (présence ou absence de tuberculose latente).

Controler les foyers de tuberculose maladie et améliorer la qualité de vie et le niveau
socio—économique des Marocains demeurent des points déterminants dans la gestion de cette

endémie.

-122 -



Prise en charge de la tuberculose latente chez les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

-123 -



Prise en charge de la tuberculose latente chez les patients atteints de maladies inflammatoires chroniques de I'intestin

Annexe 1

FICHE D’EXPLOIATATION N°/

L .Données épidémiologiques

e Identité : sexe : IP/ND : numéro de tel :
e Age/Date de naissance : Profession (a risque) :
e Résidence : rural [] urbain[]

e Couverture social :

e Niveau socio-économique : bas[ | moyen[ ] haut[ ]

Il. Terrain et état nutritionnel :
Les antécédents personnels

e Médicaux :
e Chirurgicaux :
e Les Habitudes toxiques : Tabagisme [] PA : autres :
e Notion d’allergie- Prise médicamenteuse :
Les antécédents familiaux de MICI ou de tuberculose :

Etat nutritionnel : poids= Taille = indice de masse corporelle = kg/m?2
Signes cliniques de dénutrition : oui [ ] non [ ]
Signes cliniques de déshydratation : oui [ ] non [ ]

lll. Histoire et profil de la maladie inflammatoire de I’intestin :

1-Type de MICI :
e CROHN[] phénotype: fistulisant[] sténosant[] inflammatoire []

e RCH [] |localisation : distale [ ] gauche [] pancolite[ ] d’étendue indéterminéel[ ]
e Colite indéterminée []

2- Age de Diagnostic :

3- Age de début :

4- Critéres de diagnostic :

Epidémiologiques : Evolutifs :
Cliniques : Biologiques :
Morphologiques : Endoscopiques :

Anatomopathologiques :

5- Profil évolutif de la maladie :
*Nombre de poussées :

*Types de poussées :

* Nombre Total d’hospitalisation :
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*Traitements des poussées :

Corticothérapie [] ciclosporine [] Bi-antibiothérapie []
pansements intestinaux [ ] Régime sans résidu[ ]

Anticoagulation prophylactique[ ] Réhydratation[ ]

*Traitement de fond recu :

L’acide 5-aminosalicylique et ses dérivés [ ] Les corticostéroides| |

La mercaptopurine, [ ] I'azathioprine[ ] Methotrexate| ]

Les anti-TNF ALPHA : Infliximab[] Adalimumab[ ] Golimumab/[ ]

Les anti-intégrines[ ] Les anti-interleukines[] Les inhibiteurs de la janus kinase[ ]

*Traitement chirurgical : [] nombre : type de gestes :

*Activité de la maladiea I’'admission *le score utilisé :

lll. Bilan de la tuberculose :  Non réalisé[ ] Réalisé[ ]

1-Eléments de l'interrogatoire et de la clinigue : FDR d’exposition, signes d’appel de
tuberculose active.

e Vaccination par BCG : oui[ | non[ | non précisé[ |

e ATCDS de tuberculose traité : oui [ ] non [] la date: la forme :
la durée de traitement :

e Notion de contage tuberculeux récent : oui [ ] non[ ] le contaminateur :

La durée d’exposition :

e Signes d’appel pleuropulmonaire : toux[ ] expectorations[ ] douleur thoracique[ ]
dyspnée[ ] hémoptysie[ ]

e Signes d’appel extra pulmonaires :

e Signes généraux : sueurs nocturnes[ ] AEG[ ] fievre[ ]

e Examen clinique :

2-Imagerie :
e Radio thorax : non faite[ ] Faite [] : normal[ ] pathologique[ ]
e TDM thoracique : non faite[ ] Faite [] : normal[ ] pathologique[ ]

3- Bactériologie :
e Examen cytobactériologique des expectorations et culture de BK: négatif []
positif[ ]
e Geéne expert sur les biopsies intestinales : négatif[ ] positif[ ]

4- Tests immunologiques :
e Tests réalisés : IDR[ ] IGRA[] IGRA et IDR[ ] aucun[]
e Résultats :

- IDR en mm :
- IGRA : positif [] négatif[ ] indéterminé[] non réalisé[ ]
e Ordre de réalisation : IGRA en premier[] IDR en premier[ ]

e Délai de réalisation d’IGRA apres IDR en semaines :
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Concordance entre les résultats d’IDR et 'IGRA : oui[] non []

5- Chronologie et conditions de réalisation du bilan de tuberculose :

Au diagnostic[ ]

Au changement du traitement (avant I'introduction d’un immunosuppresseur) [ ]
Indépendamment du traitement[ ]

Lors de la réalisation des tests, le patient était sous immunosuppresseurs :
Non[ ] oui[ ] lequel :

6- Résultat du bilan

Tuberculose maladie []

tuberculose latente []

absence de tuberculose latente selon les tests utilisés[ ]
Profil indéterminé pour la tuberculose latente[ ]

7-En I’absence de tuberculose latente :

Surveillance : oui [] non[] Rythme: Moyens :
Répétition des tests immunologiques : oui [] non[ |
Indication : Résultats :

8- En présence de tuberculose latente :

Surveillance : oui [] non [] Rythme: Moyens :

Indication de chimio prophylaxie : oui [] non[ |

Type de protocole: INH 6 MOIS [] INH 9 MOIS[] INH ET RIF 3 MOIS[]
RIF 4mois[ ]

Effets secondaires liés a la chimio-prophylaxie :

Cytolyse hépatique[ ] Allergie médicamenteuse[ ]

Insuffisance hépatocellulaire aigue [ ] autres :

Retentissement sur le choix thérapeutique et PEC de la maladie : oui [ ] non []
Si oui, préciser son type :

IV. Evolution clinique des patients sur un recul de minimal de 2 ans :
Absence de signes cliniques évocateurs de tuberculose active [ ]
Tuberculose maladie [ ]

Mode de révélation :

Localisation :
Tuberculose latente antérieur : oui[ | Non[ ]
Chimioprophylaxie antérieur : oui[ | Non[ ]

Si oui préciser :- Le protocole :

-Le délai en mois entre la chimioprophylaxie et le diagnostic de tuberculose :
Type d’immunosuppresseur indiqué dans la PEC de MICI avant le diagnostic de
tuberculose et durée de prise :

L’évolution aprés traitement curatif : Bonne[ ] complications[ ]

Notion de résistance aux anti-bacillaires : oui[ ] non[]
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Annexe 2

CDA\I ou Indice de Best

J1

J2

J3

Ja | )5 | )6 | )7

Somme

Coefficient
multiplicateur

Total

Nombre de selles
liquides ou molles

2

Douleurs Abdominales

Absente = 0, Légeéres
= 1, moyennes = 2,
intenses = 3

Bien—é&tre général :
Bon = 0, Moyen = 2,
Médiocre = 3,
Mauvais = 4, Tres

mauvais = 5

Autres manifestations :

e Arthrites ou
arthralgies

20

e lritis ou uvéite

20

e Erythéme noueux,
pyoderma, aphtes
buccaux

20

e Fissures, fistules,
abces anal ou
périrectal

20

e Autre fistule
intestinale

20

e Fievre (> 38° dans
la semaine)

20

Traitement anti-
diarrhéique (
e Non=20,0ui=1

30

Masse abdominale :

e Absente = 0,
Douteuse = 1,
Certaine =5

10
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Hématocrite* : . 6

e Homme : 47-
Hématocrite

e Femme : 42 -
Hématocrite

Poids* :

e 100 x (1-Poids
actuel/Poids
théorique)

Total

Un CDAI inférieur a 150 correspond a une maladie de Crohn inactive, compris entre 150
et 450 a une maladie de Crohn active, supérieur a 450 a une maladie de Crohn séveére.
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Annexe 3

Indice de Harvey Bradshaw

Valeur

Bien-étre général

Bon =0
0 Moyen =1
o Médiocre =2
0o Mauvais = 3
o Trés mauvais = 4
Douleurs abdominales

Absentes = 0
o Faibles =1
o Moyennes = 2
0 Intenses =3
Selles liquides : Nombre/jour
Masse abdominale
o Absente=0
o Douteuse =1
o Certaine =2
o Certaine avec défense
Signes extra-digestifs, abcés fistule, fissure anale : arthralgie,
uvéite, kératite, érytheme noueux, pyoderma
gangrenosum, aphtes buccaux.
1 point par item présent

Total

Score < 4 : maladie inactive Score compris entre 4 et 12 : maladie active Score supérieur
a 12 : maladie active tres sévere
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Annexe 4

L’indice de True love et Witts

Sévérité de poussée Sévére Modérée Légére

Nombre d’évacuations

. >5 Entre 4 et 5 = <5
sanglantes /jour (A)

>37,5 °C en moyenne . .
i ; ) fievre légére et -
Température vespérale sur 4 j Absence de fiévre

inconstante
>37,8°C2j/4
, . entre 60 et 90 Absence de
Fréquence cardiaque > 90 /mn i
/mn tachycardie
> 75 %de la
Taux d’hémoglobine < 75% de la normale ° Normale
normale
Albuminémie < 35 g/L Oui
Total Score I__I__I I__I__I I__I__I

Critéres d’Oxford modifiés : > 5 selles sanglantes (A) et un des 4 autres critéres ou
albuminémie < 35 g/L
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Annexe 5

Score de Lichtiger

Date
Nombre de 0-2
selles par jour 0
(en plus du 3-4
nombre 1
habituel) 5-6
2
7-9
3
10 et plus
4
Selles Non O Oui 1
nocturnes
Saignement Absent
rectal (en % du 0
nombre de -50%
selles) 1
<50%
2
>50%
3
100%
4
Incontinence Non O Oui 1
fécale
Douleurs Aucune
abdominales 0
Légeres
1
Moyennes
2
Intenses
3
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Etat général Excellent
0
Trés bon
1
Bon
2
Moyen
3
Mauvais
4
Trés mauvais
5

Douleurs Aucune
Abdominales 0
provoquées Légere et localisée
1
Moyenne et diffuse

2
Importante
3
Nécessité d’un Non 0 Oui 1
antidiarrhéique
Total

Le score de Lichtiger est proposé pour le diagnostic et le suivi sous traitement médical
des Colites Aigués Graves.
Un score > 10 signe une poussée grave.
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Annexe 6

Crohn’s Disease Endoscopic Index score CDEIS

Les lésions élémentaires dans la maladie de Crohn

Lésion Définitions ou spécifications

1. Pseudopolype -

2. Ulcération cicatrisée Zone blanchatre avec aspect en « verre dépoli » Un
érythéme léger ou modéré doit étre négligé

3. Erythéme francs (plaques, bandes

ou diffus) Un cedeme léger ou modéré de la muqueuse
4. Muqueuse franchement doit étre négligé
oedématiée
5. Ulcération aphtoide Définie comme une petite (2-3 mm) lésion surélevée ou
plane, blanche au centre
6. Ulcération superficielle ou peu Définie comme toute ulcération ni aphtoide ni profonde
profonde
Seules les ulcérations franchement profondes doivent étre
7. Ulcération profonde notées sous ce titre
8. Sténose non ulcérée Doit étre impossible ou difficile a traverser avec
un endoscope pour adulte
9. Sténose ulcérée Doit étre impossible ou difficile a traverser avec un

endoscope pour adulte
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Le CDEIS (Crohn's Disease Endoscopic Index of Severity) est un indice permettant de
déterminer la gravité de la maladie de Crohn. Le score prend en compte 4 parameétres,
chacun évalué dans 5 segments prédéfinis du cblon (iléon, colon ascendant, cblon

transverse, c6lon descendant et anse sigmoide, et rectum).
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Table de calcul du score CDEIS

Ulcérations Ulcérations Surface atteinte Surface des
profondes 12 superficielles 6 |par la maladie en ulcérations
points points cm par EVA* en cm par EVA*
(0-10 cm) (0-10 cm)
Iléon Oou 12 Ooub 0-10 0-10
(12 si présentes, O (6 si présentes, O si
si absentes) absentes
Colon droit Ooul2 Ooub 0-10 0-10
Transverse Ooul2 Ooub 0-10 0-10
Colon gauche Oou 12 Ooub 0-10 0-10
Rectum Oou 12 Ooub 0-10 0-10
Total Total 1 Total 2 Total 3 Total 4
*EVA : échelle visuelle analogique
Somme des totaux 1+2+3+4 = Total A
Nombre de segments visualisés en partie ou en totalité (de 1 a 5) n
Total A/n = Total B
En cas de sténose ulcérée dans un segment quelconque, ajouter 3 Total C
En cas de sténose non ulcérée dans un segment, ajouter 3 Total D
TotalB+ C+ D = Score CDEIS
CDEIS: 0 a 44
Score Décodage
<3 Rémission endoscopique
3-8 Activité endoscopique légere
9-12 Activité endoscopique modérée
> 12 Activité endoscopique sévere
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Annexe 7

Simple Endoscopic Score for Crohn Disease SES CD

Taille des Surface des Surface des lésions Sténoses
ulcérations ulcérations
[léon 0-3 0-3 0-3 0-3
Colon droit 0-3 0-3 0-3 0-3
Colon transverse 0-3 0-3 0-3 0-3
Colon gauche 0-3 0-3 0-3 0-3
Rectum 0-3 0-3 0-3 0-3

Les points sont attribués en fonction des observations résultant de ’examen de chacun
des segments et doivent ensuite étre additionnés:

Taille des ulcérations :

Aucune ulcération = 0 ; aphtes =1 ; ulcérations importantes (jusqu’a 2 cm) = 2 ;
ulcérations tres importantes (> 2 cm) = 3

Etendue des ulcérations :

Aucune ulcération-0; <10%-1;10a30%-2;>30%-3

Etendue des Iésions :

Segment non touché =0;<50%=1;50a75%=2;>75%-3

Sténoses :

Aucune sténose = 0 ; sténose unique, franchissable = 1 ; sténoses multiples,
franchissables = 2 ; sténose non franchissable = 3

Score Décodage

0-2 Rémission endoscopique
3-6 Activité endoscopique légére
7-15 Activité endoscopique modérée
> 15 Activité endoscopique sévere
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Annexe 8

Score pronostique de Rutgeerts
=Indice endoscopique d’évaluation du risque de récidive clinique apres résection
iléocolique, décrit la sévérité des lésions muqueuses iléales récidivant apres une
résection iléocolique

Stade i,0 Absence de lésions
Stade i,1
Ulcérations iléales aphtoides peu nombreuses
(=5)
Stade i,2 Ulcérations aphtoides multiples ( > 5) avec

mugqueuse intercalaire normale
ou
Zones isolées de lIésions plus larges ou
Lésions confinées a I'anastomose (sur moins
de 1 cm de long)

Stade i,3
Iléite aphtoide diffuse avec muqueuse
intercalaire inflammatoire

Stade i,4
[léite diffuse avec ulcérations plus larges,
nodules et/ou sténose

Score=i,2 : indication a une optimisation thérapeutique
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Annexe 9

Sous score endoscopique du MAYO score dans la RCH

Normal

Anomalies |égéres (érytheme, diminution de la vascularisation, légére fragilité)

Anomalies modérées (érythéme franc, vascularisation non visible, fragilité, érosions)

w |N = |O

Anomalies séveres (saignement spontané, ulcérations)
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Annexe 10

Score de UCEIS Ulcerative Colitis Endoscopic Index Score

Normal 0
Trame vasculaire Diminution 1
Disparition 2
Absent 0
Saignement Points ou stries coagulées, lavables 1
Sang frais luminal peu abondant 2
Sang frais luminal abondant et/ou saignement 3
spontané
Absentes 0
Erosions et ulcérations < 5 mm, superficielles 1
> 5 mm, enduit fibrineux 2
Creusantes 3
Total 0-8
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Lésions élémentaires du score UCEIS

e

Diminution de la trame
vasculaire

érythémateux ou stries coagulées

Disparition de la trame vasculaire avec des points

Saignement luminal minime,
peu abondant avec stries
coagulés

peu abondant avec stries

Saignement luminal sévere,
abondant avec ulcérations
superficielles et creusantes
avec dépot de fibrine

Ulcérations
superficielles
et profondes
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Résumé

Introduction : Les maladies inflammatoires intestinales sont a l'origine d’un état
d’immunosuppression multifactorielle, leur incidence est en augmentation au sein de notre
pays endémique de tuberculose, soulignant I'intérét de la prévention de la tuberculose chez
cette population a risque. La prise en charge de la tuberculose latente est au centre de cette
prévention, empéchant ainsi son évolution vers une tuberculose maladie. L'objectif de I'étude
est de déterminer la prévalence de la tuberculose latente chez les MICI, décrire les modalités de
dépistage et de traitement ainsi que I’évolution clinique.

Matériels et Méthodes : il s’agit d’une étude descriptive longitudinale rétrospective et
monocentrique, réalisée aupres de 302 malades atteints de maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin suivis dans le service de gastro-entérologie du centre hospitalier universitaire
Mohamed VI, sur une durée de 7 ans et 4 mois. Les dossiers médicaux des patients ont été
explorés a I'aide d’une fiche d’exploitation avec recueil de toutes les données concernant :
I’age, le sexe, l'origine, le niveau socioéconomique, les comorbidités associées, [’état
nutritionnel, le profil de la maladie inflammatoire intestinale, son évolution et les
thérapeutiques recues, ainsi que le bilan de tuberculose réalisé et la démarche suivie en
conséquence, et enfin I’évolution jusqu'a la derniére consultation.

Résultats : 53 % patients (n=161) CROHN, 44 % (n=133) RCH et 3% (n=8) Colite
indéterminée. L’dge médian est de 35,4 ans [13-73 ans] avec une prédominance du sexe
féminin a 59,4 % et de origine urbaine a 77% , 2% ont été des professionnels de santé (n=6), un
bas niveau socio-économique a été retrouvé chez 60 %,d’autres comorbidités associées a la
maladie inflammatoire ont été identifiés :le diabéete chez 2,6 % (n=8), le VIH chez un seul patient
(0,3%) ,des maladies auto-immunes associées (SPA, Vitiligo, lupus, Behcet, GNMP) chez 4%
(n=12), le tabagisme chez 12,5% (n=38), et l'insuffisance pondérale chez 31% (n=94).Le

dépistage de la TL a intéressé 78% de la population étudiée (n=236) faisant appel a un
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interrogatoire, examen clinique, une radiographie thoracique, un examen microbiologique des
expectorations et un test immunologique. L’IDR est réalisée dans 32 % des cas, I'lGRA dans 65%
des cas et la combinaison des deux tests dans 3 %.L'IDR était positif dans 12%, I'IlGRA était
positif chez 19 % des cas. La prévalence de la TL est estimée a 17% (40/236). Le traitement
préventif tuberculeux est indiqué chez 85 % (34/40) des patients, recevant les thiopurines ( 70 %
des cas) et les anti-TNF alpha (30 % des cas).La monothérapie a l'isoniazide 300 mg/J) est
indiquée chez 82,5 % des patients traités (28/34) dont les effets secondaires :un cas de cytolyse
hépatiques, un cas de manifestations cutanéEs allergiques et un cas d’insuffisance
hépatocellulaire aigue.La bithérapie a I'isoniazide et la rifampicine a été indiquée chez 17,5 %
des patients traités (6/34) sans effets secondaires notés. Un taux d’achévement thérapeutique a
atteint 91 %. Aprés évolution de minimum de 2 ans, aucun cas de réactivation n’a été
enregistré. Tandis que 5 patients (2,5 %) ont développé une tuberculose active (pulmonaire dans
80 % et multifocale dans 20% des cas) malgré un dépistage négatif ; deux patients étaient sous
anti-TNF alpha, un patient sous association anti-TNF alpha et azathioprine, un autre sous
corticothérapie, et un sous 5-ASA.

Conclusion : la chimioprophylaxie antituberculeuse réduit le risque de réactivation de la
tuberculose latente et la surveillance est essentielle pour détecter les nouveaux cas de

tuberculose en cas de dépistage négatif.
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Abstract

Intro: Inflammatory bowel disease is the cause of multifactorial immunosuppression, and
its incidence is on the rise in our tuberculosis-endemic country, underscoring the importance of
tuberculosis prevention in this at-risk population. The management of latent tuberculosis is
central to this prevention, thus preventing its progression to tuberculosis disease. The aim of
this study was to determine the prevalence of latent tuberculosis in IBD patients, to describe the
screening and treatment methods used, and the clinical course of the disease.

Materials and Methods: This was a retrospective, monocentric, longitudinal descriptive
study of 302 patients with chronic inflammatory bowel disease followed up in the
gastroenterology department of the Mohamed VI University Hospital, over a period of 7 years
and 4 months. Patients' medical records were explored using a data collection form, with all
data collected concerning: age, sex, origin, socioeconomic level, associated co-morbidities,
nutritional status, inflammatory bowel disease profile, course and therapies received, as well as
tuberculosis work-up performed and the approach followed accordingly, and finally the course
up to the last consultation.

Results: 53% patients (n=161) CROHN, 44% (n=133) UC and 3% (n=8) indeterminate
colitis.

Median age was 35.4 years [13-73 years], with females predominating (59.4%) and urban
dwellers (77%). 2% were healthcare professionals (n=6), low socio-economic status was found in
60%, and other comorbidities associated with inflammatory disease were identified: diabetes in
2.6% (n=8), HIV in a single patient (0.3%), associated autoimmune diseases (Ankylosing
spondylitis, Vitiligo, lupus, Behcet, membranoproliferative glomerulonephritis ) in 4% (n=12),
smoking in 12.5% (n=38), and underweight in 31% (n=94). TL screening was carried out in 78%
of the study population (n=236), using questioning, clinical examination, chest X-ray,
microbiological examination of sputum and immunological testing. The TST was performed in

32% of cases, the IGRA in 65% and the combination of the two tests in 3%. The TST was positive
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in 12%, the IGRA was positive in 19% of cases and the prevalence of TL was estimated at 17%
(40/236). Tuberculosis preventive treatment was indicated in 85% (34/40) of patients, receiving
thiopurines (70% of cases) and anti-TNF alpha (30% of cases).lsoniazid monotherapy 300 mg/D
was indicated in 82.5% of patients treated (28/34), with the following side-effects: one case of
hepatic cytolysis, one case of allergic skin manifestations and one case of acute hepatocellular
failure. Dual therapy with isoniazid and rifampicin was indicated in 17.5% of patients treated
(6/34) with no side effects noted. A Therapeutic completion rate of 91% was achieved, and after
at least 2 years, no cases of reactivation were recorded. Whereas 5 patients (2.5%) developed
active tuberculosis (pulmonary in 80% and multifocal in 20% of cases) despite negative
screening: two patients were on anti-TNF alpha, one on a combination of anti-TNF alpha and
azathioprine, another on corticosteroids, and one on 5-ASA.

Conclusion: anti-tuberculosis chemoprophylaxis reduces the risk of reactivation of latent
tuberculosis, and surveillance is essential to detect new cases of tuberculosis in the event of

negative screening.
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