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Au moment 4 ére admis a deveniv membre de lr profession médloals, je
m éﬂgdgﬁ solenncllement d consacrer ma vie au service de [ lumanité
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&a santé de mes malades sera mon premier but
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CAAéme sous la mendce, e n userat pas mes conndaissances médicales o une fagon
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374 AHCHOUCH Siham MC Hématologie clinique
375 AZRIOUIL Ouhb MC Traumato-orthopédie
376 CHALOUAH Badr MC Traumato-orthopédie
377 EL BEJJAJ latimad MC Anatomie pathologique
378 BABA Zineb MC Rhumatologie

379 OUSSAYEH Imane MC Anesthésie-réanimation
380 KASSAL Ghizlane MC Pédiatrie Néonatologie
381 RACHID Chaynez MC Pneumo-phtisiologie
382 BALILI Khaoula MC Neurologie

383 IGARRAMEN Tariq MC Biophysique

384 EL MAGHTOUM Hicham MC Anesthésie-réanimation
385 KAOUANI Douaa MC Pédiatrie

386 ESSOLI Samira MC Médecine Communautaire (Médecine

Préventive, santé publique et hygiéne




387 HABCHANE Amal MC Pharmacologie
388 CHARIK Mohamed Amine MC Cardiologie

389 MEZDID Chaymae MC Anatomie

390 ROUHI Salma MC Hématologie

391 EL OUARRADI Assia MC Microbiologie-virologie
392 JOULAL Hajar MC Médecine interne

Liste arrétée le 25/11/2025
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E C'est avec une immense reconnaissance que IEL
je tiens d exprimer ma gratitude envers toutes les

_personnes qui ont croisé mon chemin et m'ont soutenu

tout au long de ce parcours.

Leur présence, leurs encouragements, leur amour et
leur soutien constant ont été des forces qui m'ont
permis de surmonter chaque obstacle et de rester
déterminé d atteindre mon objectif.

A toutes ces dmes bienveillantes, qui par leur lumiére
ont éclairé mes jours sombres,

Je dédie cette thése.
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A mes chers parents,
d qui je dois tout.
Que Dieu vous accorde longue vie et vous garde toujours d mes cotes,
dans la paix et la bonne santé.

Cette thése n'est pas seulement le résultat de mes efforts, mais le reflet de
votre amour, et votre patience.
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A ma chére mére, Mme MAHJOUBA AKBIR

A celle qui m’a donné (a vie et dont [a tendresse inépuisable a illuminé
chaque instant de mon existence. A celle qui m’a appris a prononcer mes
premiers mots, d faire mes premiers pas et d tracer mes premieves lettres,
da celle par qui tout a commencé.

Maman, douce et bienveillante, ton amour est le plus beau cadeau que la
vie m’ait offert. Tes priéres, ton écoute et ta tendresse m’ont accompagnée
dans chaque étape de ce long chemin. Tu as su trouver les mots justes pour
apaiser mes doutes, et ton regard plein de fierté a souvent été ma plus
grande récompense.

Tu es bien plus qu'une mére : tu es mon amie, ma confidente, ma force et
ma source d’inspirvation. Tu as sacrifié ton temps, tes réves et ton confort
pour que nous puissions réaliser les notres. Méme éloignée de toi durant
toutes ces années d’études, ta présence n'a jamais cessé de m’'accompagner.
A chaque appel, tu savais écouter mes inquiétudes, sécher mes larmes et
me redonner confiance par la douceur de ta voix.

Ma fleur dans la vie, toi qui m’as toujours soutenue et encouragée, méme
dans mes moments de fatigue et de doute. Chaque année, lorsque je te disais
que j'étais épuisée, tu me rappelais avec tendresse que la fin du parcours
s‘approchait, et que chaque effort serait bientdt récompense.

Aujourd hui, je souhaite de tout coeur que tu sois fiere de moi, inchallah, et

qu'Allah t'accorde une longue vie afin que je puisse, ne serait-ce quun peu,
te rendre tout ce que tu m’as offert avec tant d’amour et de dévouement.

Que Dieu te garde pour moi, maman, qu’ll t’accorde santé, paix et bonheur.
Tu es et resteras la lumiére de ma vie, celle grdce d qui jai pu devenir la
femme et [e médecin que je révais d’étre.

Aujourd hui, ta petite fille est officiellement Docteure en Médecine... et
c’est d toi qu'elle le doit. Je t’aime maman.



A mon cher pére, M. SAID EL OUARGUI

Mon idole, mon repére et ma plus grande fierte.

Papa, tu es Lexemple vivant du courage, du dévouement et de la sagesse.
Depuis toujours, tu as travaillé sans reldche pour nous offrir le meilleur,
sans jamais te plaindre, avec humilité et une force tranquille qui m’inspire
chaque jour. Tu es bien plus qu'un pére : tu es mon ami, mon guide et mon
frére.

Tu m’as appris la valeur de Ceffort, limportance de la patience et la
dignité dans toutes les situations. Cest toi qui m’as appris d lire, d réver et
d croire en moi. Ta confiance en moi, ton soutien constant et ton regard
bienveillant ont été les fondations de mon parcours. Chaque réussite que je
célebre aujourd’ hui porte ton empreinte, car rien de tout cela n'aurait été
possible sans ton amour infini, ta présence rassurante et tes sacrifices
silencieux.

Tu as toujours su faire passer ta famille avant tout, consacrant ta vie d
ton travail et d ton role de pére avec une géneérosité sans limite. Méme si
toi-méme tu n'as pas eu toutes les chances que tu aurais meéritées, tu as tout
donné pour que nous, tes enfants, puissions aller plus loin, réaliser nos
réves et porter haut les valeurs que tu nous as transmises.

Tes paroles résonnent encore dans mon ceeuyr :

« Si les gens font fortune, moi, ma richesse, ce sont mes enfants. Vous étes
mon investissement. Vous voir réussir, c 'est ma plus grande récompense. »
Avant chaque examen et d chaque étape importante de ma vie, ces mots
résonnent comme un vevitable booster de confiance en moi. Ils me
rappellent d quel point tu crois en mes capacités, et combien ta foi en moi
me pousse d donner le meilleur de moi-méme.

Tu as toujours été présent, dans mes moments de force comme dans mes
moments de faiblesse, trouvant toujours les mots justes pour me relever.
Aujourd’hui, ta fille est Docteure en Médecine, et c’est d toi que je le dois.
Ce travail, aussi modeste soit-il, est avant tout le fruit de ton amour, de ton
dévouement et de ton immense sacvifice.

Puisses-tu en ce jour rvessentir toute la fievté et la joie que ton coeur mérite

depuis toujours. Je prie Dieu, le Tout-Puissant, de t'accorder santé, sérénité

et longues années de bonheur, pour que je puisse, d mon tour, te rendre ne
serait-ce qu'une infime part de ce que tu m’as donneé.

Tu es, pour moi et pour notre famille, (a (une de la maison — notre Moon —
celle qui éclaire nos vies, veille sur nous et nous guide avec amour et
sagesse. Je t'aime profondément, papa, et je suis infiniment fiéve d’étre ta
fille et ton éléve pour toujours.



A moi-méme, AMINA EL OUARGUI

A celle qui a tenu bon malgré les épreuves, les nuits blanches, les
larmes et les moments de doute.
A celle qui n'a jamais abandonné, méme lorsque le chemin
semblait trop long et semé d obstacles.

Je rends hommage a mon courage, d ma persévérance et d ma
foi. Jai tracé ma route avec mes propres mains, gravissant
chaque étape avec détermination.

A moi-méme, qui ai su réaliser mon réve denfance, celui que jai
longtemps porté dans mon cceur. J'ai transformé la fatigue en
force, la peur en motivation et les difficultés en lecons.

Ce n'est pas la fin, mais le commencement d’'un nouveau
chapitre. Que ce succés ne soit qu'un prélude a d autres
accomplissements, 4 <L o).

A ma chére sceur, SAMIRA EI OUARGUI
ma confidente, ma protectrice et ma future Magistrate.

Ma grande sceur, vivre et grandir d tes cotés a été et rvestera
Cun des plus beaux priviléges de ma vie. Tu as toujours été ma
force tranquille, celle vers qui je me tourne lorsque tout vacille,
ma présence rassurante dans les moments de doute comme dans
les instants de joie.

Mevrci pour ton écoute sincere, ton soutien indéfectible, ta
sagesse et ton amouy sans condition. Tu as su m’accompagner
avec bienveillance et douceur d chaque étape de ce long
parcours, me rappelant sans cesse Limportance du courage, de
la foi et de la persévérance.

Tu es plus qu'une sceur : tu es mon amie éternelle, ma conseillére,
celle qui sait trouver les mots justes quand tout semble
s'effondrer. Je suis si fiére de la femme que tu es devenue —
forte, brillante et profondéement humaine — et je sais que ton
avenir sera d la hauteur de ton cceur.

Je te souhaite, du fond de Cdme, tout le bonheur, la réussite et la
sérénité que tu mérites, ainsi que la réalisation de tous tes réves.



A toi, mon jumeau, AMINE EL OUARGUI

Double de mon coeur et de mes réves, compagnon de route
depuis nos premiers pas, depuis ces années d enfance ou nous
partagions la méme classe, les mémes cahiers, les mémes réves et
les mémes ambitions. Ensemble, nous avons grandi, appris, et
surmonté chaque étape de la vie avec complicité et affection.

Aujourd hui, alors que ce long parcours de sept années d’ études
médicales touche a sa fin, je ressens profondément ton absence d
mes cotés. La distance qui nous sépare, toi ld-bas a étranger,
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n'efface en rien ta présence dans mon ceeur. Tu es ld, dans
chacune de mes pensées, dans chaque étape franchie, dans

chaque appel échangé ou ton soutien et ta bienveillance m'ont
toujours accompagnée.

Je suis triste que tu ne puisses pas partager physiquement avec
moi ce jour si important, celui qui marque Caboutissement de
tant d’années de sacrifices, de travail et de persévérance. Mais
je sais au fond de moi que tu es présent autrement — par ton
amour, tes mots d’encouragement, ta fierté silencieuse.

Mevrci d’avoir toujours été la, méme a distance. Merci pour ton
écoute, ton humour, ta compréhension et ta patience d chaque
moment difficile. Ce lien unique qui nous unit dépasse les
Rilométres et les années.

Je te souhaite, du plus profond de mon cceur, tout le bonheur, la
réussite et la sérénité que tu mérites, aussi bien dans ta vie
professionnelle que personnelle, inchallah.

Cette thése, fruit de tant d’efforts et de réves partageés, t’est
dédiée d toi, mon frérve, mon jumeau, mon ami de toujours. Je
t ‘aime mon jumeau.



A mon petit frére, SALAH EDDINE EL OUARGUI

Le chouchou de la famille

Mon petit trésor, mon rayon de soleil, toi qui as su illuminer nos

vies par ta présence, ta joie et ta tendresse. Tu es arvivé comme

une bénédiction, et tu as su, dés ton enfance, apporter d chacun
de nous un amour pur et sincere.

Pour moi, tu es bien plus qu'un frérve : tu es comme un petit fils,
une source de fievté et d’affection infinie. J'ai eu la chance de te
voir grandir, d admirer ton cceur généreux et ton esprit
curieux. Ton sourirve a souvent apaisé mes journées les plus
chargées, et ta voix, méme d travers un simple appel, m'a
redonné du courage lorsque le découragement s’installait.

Aujourd’hui, je ressens profondément ton absence. Le fait que tu
sois d Cétranger et que tu ne puisses pas assister d ce moment si
important de ma vie m’attriste profondément. Mais malgré la
distance, je sens ta présence d mes cotés, dans mes pensées, dans
mes priéres et dans tout ce que jentreprends.

Je te souhaite de tout cceur bon courage dans ton parcours, dans
ta vie professionnelle et personnelle, inchallah. Continue
d’avancer avec la méme détermination et la méme bonté qui te
caracterisent.

Sache que, méme loin, tu es toujours avec moi, comme un repére
doux et constant. Tu resteras d jamais notre chouchou, notre
fierté et mon petit rayon de lumiére. Je t ‘aime Swilh.



A ma tante DADA RABHA AKBIR

A ma tante, la plus tendre et la plus attentionnée, celle qui nous
a élevés avec amour, patience et douceur.

Tu as toujours su combler Labsence, guider nos pas et nous
entourer de ton affection inépuisable. Ton amour maternel, ta
bienveillance et tes sacrifices ont faconné la personne que je suis
aujourd’hui.

Merci pour tout ce que tu as fait pour moi, pour tes conseils, ton
soutien et ton ceeur immense.

A la mémoire de mes grands-parents paternels

A mon grand-pére, avec qui je n’ai pas eu la chance de partager
beaucoup de moments, mais que je garde profondément dans
mon ceeur. Ton souvenir demeure une source de tendresse et de
respect.

A ma grand-mére bien-aimée, dont la douceur et Lamour
continuent de m'accompagner chaque jour. J aurais tant
souhaité que vous soyez d mes cotés aujourd hui, mais le destin
en a décidé autrement.

Que Dieu, le Tout-Puissant, vous couvre de Sa sainte misericorde
et vous accueille dans Son éternel paradis.

A mes grands-parents maternels

Je vous aime profondément et je vous remercie pour tout
Camour, [a tendresse et les valeurs que vous m’avez transmises
depuis mon enfance. Vous avez toujours été pour moi un refuge

de douceur, de sagesse et de réconfort.

Je vous souhaite une longue vie pleine de santé, de sérénité et de
bonheur. J'espére de tout coeur que ce travail, fruit de plusieurs
années d’efforts et de persévérance, vous rendra fiers de votre

petite-fille, qui ne cesse de penser d vous avec tout son amour et

sa gratitude.



A ma chére amie KHAOULA CHAKNAT

A toi, ma précieuse amie, dont la bienveillance et la présence
ont illuminé tant d’étapes de ma vie. Tu as toujours été ld, non
seulement pav les mots, mais aussi par ta présence réelle. Peu
importe le probléme, il m’a toujours suffi dun appel pour que tu
m’ouvres ta porte, le coeur grcmcf ouvert, préte a m’écouter, a
m'encourager ou simplement a m’offrir ton réconfort.
Merci pour ton amitié sincére, ton soutien indéfectible et ta
générosité d’dme. Ce travail porte aussi ton empreinte, car ton
énergie, ta douceur et ta présence m’ont souvent redonné la
force davancer quand la fatigue se faisait sentir.
Chaque année, je comprends un peu plus que Lamitié n’est pas
une question de temps ni de distance, mais de sincérité et de
ceeur. Et toi, tu incarnes d merveille ce qu’est une véritable amie
celle qui est (d, simplement, quand on en a le plus besoin.

Tu as été ma deuxieme famille a Marvakech, ma sceur plus
quune amie. Nous partageons les mémes valeurs, les mémes
principes, et ce profond respect de Lamitié qui nous unit.

Je te souhaite bon courage dans ta vie personnelle et
professionnelle, ma chére amie, et que ton grand ceeur continue
de rayonner et de toucher ceux qui ont la chance de te
connaitre. Je te souhaite tout le bonheur du monde, & s\ ).



A mes chéres amies, Safae, Salma, Raja, Meriem et Ibtisam

A mes amies au grand cceur, toujours présentes dans les
moments de fatigue, de doute et de stress.

Chacune de vous a laissé une empreinte durable dans mon cceur.
Votre gentillesse, votre patience et votre soutien m'ont
profondément marquée. Vous avez su transformer ces années
d’études en un parcours empreint de solidarité, de rirves et de
chaleur humaine.

Safae, merci pour ta douceur, ton écoute et ton soutien
constant, notamment durant les gardes, ou ta présence a
souvent été une source de réconfort.

Salma, merci pour ton énergie positive, ton humour et ta
capacité a alléger les périodes de stress, ainsi que pour le partage
généreux de tes résumeés, qui ont grandement facilité ce
parcours.

Meriem, merci pour ton soutien discret, ta gentillesse et tes
résumes ainsi que pour tes explications claires et précieuses.

Rajae, merci pour ton grand cceur, ta générosité constante et ta
bienveillance, qui ont largement contribué d rendre ce parcours
plus humain et plus serein.

Je souhaite d chacune de vous une belle vie, tant sur le plan
personnel que professionnel.
Mevrci d’avoir été [d, avec sincérité et génévosité. Vous faites
pleinement partie de cette réussite.



A mon cher ami AYMANE

A toi, mon cher ami, qui as toujours éte present d mes coteés
durant ces longues années d’études. Depuis le début de ce
parcours, tu as su étre bien plus quun simple camarade : tu as
été mon frére, mon soutien et mon allié dans chaque étape.

Tu m'as tendu la main deés les premiers jours, partageant avec
moi tes premiers polycopiés, tes conseils, ton aide et ton temps,
sans jamais hésiter, méme lorsque tu avais toi-méme des
empéchements. Tu ne m'as jamais dit non. Tu étais toujours ld,
attentif, bienveillant, patient et prét a m’aider jusqu'a la
derniére minute.

Durant ces sept années, tu as incarné a la fois le véle d'un ami,
d’un fréve et d'un véritable pilier. Tu m’as encouragée quand le
découragement me gagnait, tu m’as soutenue lovsque je
traversais des moments difficiles, et tu as toujours su trouver les
mots justes pour me redonner confiance, surtout lors des
périodes d’incertitude.

Ta gentillesse, ta disponibilité et ton sens du partage ont marqué
mon parcours et laisseront toujours une trace dans ma mémoire.
Merci, du fond du cceur, pour ton amitié sincére, ton soutien
constant et ta présence fidele.

Tu resteras d jamais une personne précieuse, un ami vrai, un
frére de cceur que la vie m’a offert.



A mon professeur de mathématiques et entraineur de Taekwondo
Monsieur Tanda Abdellah

Je vous remercie du fond du cceur pour m’avoir guidée depuis
mes neuf ans jusqu’a Lobtention de mon baccalauréat. Grdce d
votre accompagnement constant, jai pu progresser avec
confiance et discipline, jusqu’a obtenir ma ceinture noire. Votre
bienveillance et votre exigence ont profondément marqué mon
parcours, tant sur le plan scolairve que sportif. Je vous en suis
infiniment reconnaissante.

A mes enseignants du primaire, collége et du lycée

Je dédie ce travail a Censemble de mes professeurs qui, tout au
long de mon parcours scolaire, ont éveillé en moi le goiit de la
connaissance et de la persévérance.

A mes instituteurs du primaire, Mme Khadija Haddan et M. Hssain
Ramchoune, merci de m’avoir transmis les bases avec patience et
bienveillance.

A mes professeurs du collége, et plus particuliérement M. Baho,
merci d’avoir nourri ma curiosité et renforcé ma rigueur.

A mes enseignants du [ycée, M. Ouhdad, M. Salhi et M. El Brini, merci
de m’avoir préparée avec exigence et confiance d franchir les
étapes décisives de mon avenir.

Chacun de vous a laissé une empreinte précieuse dans mon
parcours, et je vous en suis profondément reconnaissante.

A Monsieur le Déléqué Provincial de la Santé a Quarzazate

Je dédie ce travail au Monsieur le Délégué de la Santé
d’Ouarzazate, pour son engagement constant et son soutien
indéfectible d la formation et d la recherche médicale dans la
province.



Avec toute ma gratitude au personnel du CDTMR d’Quarzazate

Jexprime ma profonde gratitude da [ensemble du pevsonnel du
CDTMR d'Ouarzazate pour leur accueil chaleureux et leur
précieuse collaboration tout au long de ce travail.

Je tiens particuliérement d remercier Madame la Major Ouafae pour
son encadrement bienveillant, son soutien constant et sa
disponibilité sans faille.

Ma reconnaissance s adresse également d Docteur Najah, pour son
aide, sa gentillesse et sa disponibilité d vépondre da mes questions
a tout moment.

A tous les patients
A ceux qui affrontent [a maladie avec courage, patience et foi,
A ceux qui souffrent en silence mais continuent d’espérer,
A ceux dont le regard empli de confiance nous rappelle chaque
jour la véritable mission du médecin.

Ce travail est un humble hommage d votre force, da votre dignité
et d votre humanité.
Je vous souhaite d toutes et d tous un rétablissement complet et
une vie apaisée, riche en santé et en espoir.
It que Dieu m’accorde la force, la sagesse et la compassion
nécessaires pour continuer d ceuvrer, chaque jour, d votre
guérison et a votre mieux-étre.
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A notre maitre et Président de thése :
Monsieur SATD ZOUHAIR
Doyen de la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Marrakech

Professeur de Lenseignement supérieur de microbiologie et chef de service de
bactériologie -virologie et biologie moléculaire d ["hopital militaire avicenne de
Marrakech

C’est pour moi un immense honneur et un privilége que vous ayez bien voulu
présider le jury de cette thése.

Votre rigueur exemplaire, votre sens du devoir et votre engagement constant au
service de la science et de la formation médicale incarnent les plus hautes valeurs
de notre institution et de la médecine.

Je vous exprime ma gratitude la plus sincére et mon profond respect pour
Cattention éclairée et le temps précieux que vous avez bien voulu consacrer d ce

travail, en dépit de vos lourdes responsabilités.

Veuillez agréer, Monsieur le Professeur, lexpression de ma profonde
reconnaissance et de ma trés haute consideration.

A notre maitre et rapporteur de thése :

MONSIEUR EL KAMOUNI YOUSSEF

Professeur de Lenseignement supérieur de microbiologie-virologie d Chopital
militaire avicenne de Marrakech

C'est avec une profonde gratitude que je tiens d vous exprimer mes sincéres
remerciements, pour votre encadvement bienveillant, votre disponibilite
constante et la qualité remarquable de votre accompagnement tout au long de
cette these.

Jai eu Chonneur de bénéficier de votre expertise, de votre rigueur scientifique et
de vos précieux conseils, qui ont guide chaque étape de ce travail.

Malgré vos nombreuses responsabilités, vous avez toujours fait preuve d’écoute,
de patience et d’'une grande générosite intellectuelle.

Votre confiance, votre exigence et votre sens du devoir ont profondément marqué
ma formation et enrichi ma réflexion.

Fiéve d’avoir appris d vos coOtés, je vous exprime ma reconnaissance la plus
sinceére et mon respect le plus profond. Puisse Dieu vous accorder santé, bonheur
et véussite dans tous vos projets.



A notre maitre et juge de thése :

MADAME ARSALANE LAMIAE

Professeur De L'enseignement Supérieur De Microbiologie-Virologie A Lhdpital
Militaire Avicenne De Marrakech

Je vous adresse mes sincéres remerciements pour [honneur que vous m'avez fait
en acceptant de siéger au sein du jury de ma these.
Votre présence constitue pour moi un privilége et une marque de confiance
profonde. Je souhaite vous exprimer toute ma gratitude, ainsi que mon respect et
mon admiration pour vos qualités humaines et votre rvigueur scientifique.

Votre expertise reconnue, votre sens du devoir et votre dévouement envers
Censeignement et la recherche forcent Ladmiration. C'est un honneur de voir mon

travail évalué par une personnalité académique aussi éminente.

Veuillez agréer, Madame [a Professeure, Lexpression de ma considération la plus
respectueuse et de ma reconnaissance la plus sincere.

A notre maitre et Juge de thése :

MONSIEUR EL MOSTAFA EL MEZOUARI

Professeur De L'enseignement Supérieur De Parasitologie -Mycologie A L hopital
Militaire Avicenne De Marrakech

Yous me faites ['insigne honneur d’accepter de siéger au sein du jury de ma thése,
et je tiens d vous exprimer ma gratitude la plus profonde pour cette marque de
confiance et d’estime. Vos observations éclairées et votre regard exigeant
constituent pour moi une richesse scientifique inestimable.

Je nourris une grande admiration pour votre rigueur intellectuelle, votre
professionnalisme exemplaire et votre engagement constant au service du savoir
et de la formation. Cest un privilége de voir mon travail évalué par un maitre
d’une si haute valeur académique et humaine.

Je vous prie d’agréer, cher Maitre, Lexpression de ma reconnaissance la plus
sincére et de mon profond respect.



A notre maitre et juge de thése :

MONSIEUR JANAH HICHAM

Professeur En Pneumo-Phtisiologie A [Hopital Militaire Avicenne De Marrakech

Je suis profondément honovée par Lattention que vous m'avez témoignée en
acceptant de siéger au sein de mon jury de thése.
Je vous exprime toute ma gratitude pour votre bienveillance, votre disponibilité
et la simplicité avec lesquelles vous m’'avez accueillie.

Votre présence témoigne de votre engagement academique et de votre générosité
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ADP Adénopathie

AFB Acid-Fast Bacilli

ATCD Antécédents

BAAR Bacilles acido-alcoolo-résistants

BCG Bacille Calmette-Guérin

BK Bacille de Koch

CDTMR Centre de Diagnostic et de Traitement des Maladies

Respiratoires

CRP C-Reactive Protein (Protéine C-réactive)

CT Computed Tomography (équivalent TDM)

DR-TB Drug-Resistant Tuberculosis

DST Drug Susceptibility Testing (Test de Sensibilité aux

antituberculeux)

ESAT Early Secreted Antigenic

ELISPOT Enzyme-Linked ImmunoSpot assay
FAR Forces Armées Royales

FDA Food and Drug Administration

GXP GeneXpert

HB Hémoglobine

HIV Human Immunodeficiency Virus (VIH)
1C95% Intervalle de confiance a 95%

IDR Intradermoréaction a la tuberculine
IGRA Interferon-Gamma Release Assay
IMC Indice de Masse Corporelle

IR Insuffisance rénale

IRM Imagerie par Résonance Magnétique



IRV Infection Rétro -Virale

ITL Infection Tuberculeuse Latente

LAMP Loop-Mediated Isothermal Amplification

L Lowenstein-Jensen (Milieu de culture)

LPA Line Probe Assay (Test a sondes linéaires)

MAP Microneedle Array Patch

MR-TB Multi-Resistant Tuberculosis

MTB Mycobacterium tuberculosis

MTBC Mycobacterium tuberculosis Complex

OADC Oleic Acid - Albumin - Dextrose - Catalase
OMS Organisation Mondiale de la Santé

OR Odds Ratio

ORa Odds Ratio ajusté

PCR Polymerase Chain Reaction

PNLAT Programme National de Lutte Antituberculeuse
PPD Purified Protein Derivative

PSN Plan Stratégique nationale

RGPH Recensement Général de la Population et de I’Habitat
RH Rifampicine + Isoniazide

RHZE Rifampicine + Isoniazide + Pyrazinamide + Ethambutol
SIDA Syndrome d’Immunodéficience Acquise

SPA Spondylarthrite Ankylosante

B Tuberculose

TBK Tuberculose a Bacille de Koch

TDM Tomodensitométrie



TEP Tuberculose extra-pulmonaire

TP Tuberculose pulmonaire
TTF Tuberculose Toutes Formes
UICTMR Union Internationale Contre la Tuberculose et les Maladies

Respiratoires
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La tuberculose est une maladie infectieuse bactérienne contagieuse, a déclaration
obligatoire, causée par I’espece Mycobacterium tuberculosis (Bacille de Koch [BK]) mais aussi par

M.africanum et M.bovis .

Ce bacille strictement aérobie présente un tropisme pulmonaire, mais peut également se
disséminer et toucher divers organes extra- pulmonaires. L’infection correspondant a une réponse
immunitaire persistante, le plus souvent silencieuse, mais pouvant évoluer vers une maladie active

chez certains sujets. [1][2]

La transmission se fait par inhalation de gouttelettes infectées, favorisée par la
promiscuité, la mauvaise ventilation et I'immunodépression. Sur le plan clinique, la tuberculose se
manifeste classiquement par une toux chronique, une fiévre prolongée, une altération d’état

général. [3]

Selon OMS (L’Organisation mondiale de la santé) 2024, la tuberculose demeure 'une des
dix principales causes de mortalité dans le monde et la premiere due a un agent infectieux unique.
En 2024, 10,7 millions de personnes ont développé la maladie et 1,23 en sont décédées. Les
hommes représentent 54% des cas, les femmes 35% et les enfants 11%. La tuberculose touche tous
les pays et tous les groupes d’dge. Elle demeure toutefois une maladie évitable et curable

lorsqu’elle est diagnostiquée et traitée précocement. [4]

Cependant, I’émergence de résistances aux antituberculeux constitue un frein majeur au
progrés réalisés. Les formes résistantes, en particulier multirésistantes et ultrarésistantes
représentent un défi croissant, avec environ 400 000 cas et 150 000 déces en 2023,
compromettant les efforts engagés pour atteindre les objectifs internationaux d’élimination. En
I’absence de traitement, la létalité peut atteindre 50 %, alors qu’un schéma complet permet prés
de 85% de guérison. Néanmoins, La pandémie de COVID- 19 a freiné les avancées réalisées, en

affectant négativement le dépistage et le diagnostic de la tuberculose. [4] [5]
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Au Maroc, la tuberculose demeure en 2024 un probleme majeur de santé publique malgré
les efforts soutenus du Programme National de Lutte Antituberculeuse, engagé depuis les années

1990 et aligné sur I’objectif d’élimination a I’horizon 2030.

Selon les données nationales, I’'incidence a diminué d’environ 20 % entre 2000 et 2008,
avant de se stabiliser entre 86 et 91 cas pour 100 000 habitants jusqu’en 2019. Apres la baisse
observée durant la pandémie de COVID-19, I'incidence a de nouveau augmenté pour atteindre 87
cas pour 100 000 habitants en 2024, ou 33 036 nouveaux épisodes ont été notifiés.
Parallelement, la mortalité a poursuivi sa diminution de 9,3 a 5 décés pour 100 000 habitants

entre 2000 et 2023, bien qu’il demeure non négligeable.[6]
Notre travail a pour objectif de :

= Décrire et analyser les données épidémiologiques, cliniques, bactériologiques, et
thérapeutiques des patients atteints de tuberculose suivis au CDTMR (Centre de
Diagnostic et de Traitement de la Tuberculose et des Maladies Respiratoires)

de Ouarzazate entre janvier 2021 et décembre 2024.
= Présenter les méthodes diagnostiques utilisées au sein du centre.

= |dentifier a travers des analyses statistiques uni- et multivariées, les facteurs associés
aux différentes formes anatomiques de la tuberculose, notamment la relation entre le

sexe et certaines localisations extra-pulmonaires.
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. Matériel d’étude :

1. Type et durée de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive et analytique menée au Centre de Diagnostic
et de Traitement de la Tuberculose et des Maladies Respiratoires (CDTMR) de Ouarzazate.

La période d’étude s’étend sur quatre années, du ler janvier 2021 au 31 décembre 2024.

2. Cadre et lieu de I’étude :

v Région de Draa -Tafilalet :

La région de Draa-Tafilalet, s’étend sur une superficie de 88 836 km?, représentant environ
12,5 % du territoire national et prés de 46 % des zones oasiennes marocaines, dont 78 290 km?2
sont occupés par les communes oasiennes. Elle est délimitée au Nord par les régions de Fes-
Meknés et Béni Mellal-Khénifra, a I’Est par la région de I'Oriental et I'Algérie, a I’Ouest par
Marrakech-Safi et Souss-Massa, et au sud également par I’Algérie.[7]
Sur le plan organisation administrative, la région de Draa-Tafilalet comprend :
= Cinqg provinces : Errachidia considérée le chef-lieu de la région, Midelt, Ouarzazate, Tinghir
et Zagora.
= 125 communes territoriales, dont 16 communes urbaines et 109 communes rurales,
traduisant le caractere majoritairement rural de son territoire.
Selon les résultats du Recensement Général de la Population et de I’Habitat de 2014 (RGPH
2014), la région compte 1 635 008 habitants. Le taux d’urbanisation dans la région est de I’ordre
de 34,1% contre 60,4% enregistré au niveau national.
La densité démographique, estimée a 18,6 habitants/km?2, confirme le caractére vaste,
faiblement peuplé et majoritairement rural de ce territoire, marqué par une dispersion

géographique importante et des contraintes climatiques accentuées. [7]
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Figure 1 : Découpage communal de la Région de Draa-Tafilalet. [7]

¢ [La région Drda-Tafilalet

La région Fés-Meknes

La region Beni Mellal-Khenifra
La région orientale

Larégion Marrakech-Safi

Tinghir

Algérie

La région Souss-Massa

Figure 2 : Les provinces de la Région de Draa-Tafilalet. [8]
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v" Province de Ouarzazate :

La province de Ouarzazate a été créé le 20 mars 1956 selon le Dahir du 27 Chaabane
1375.Elle s’étend sur une superficie de 12 464 kmz2, soit 14 % de I’ensemble du territoire régional.
Administrativement La province, se compose de 2 communes urbaines et 15 rurales représentant
respectivement 12,5% et 13,8% du total des communes au niveau de la région Draa - Tafilalet. Les
cercles quant a eux sont au hombre de deux et représentent 13,3% du total des cercles au niveau
régional.

Géographiquement elle est limitée par [9] :

= Au Nord par la province d’El Haouz et la province d'Azilal.
= A l'Est par la province de Tinghir.

= Au Sud par la province de Zagora.

= Au Sud-Ouest par la province de Tata.

= A ['Quest par la province de Taroudante.

Province de Ouarzazate

Province d'Azilal ‘ \
Province de

Tinghir

Province d'Al Haouz

Province de

Taroudant Province de Zagora

Province de Tata

Figure 3 : La province de Quarzazate. [9]
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La population légale de la province a atteint 301 353 habitants en 2024, contre 297 502
habitants en 2014. Ainsi, elle a enregistré un taux d’accroissement annuel moyen d’environ 0,13 %
sur la période 2014-2024, traduisant une évolution démographique globalement stable. Au niveau
provincial, cette croissance demeure modérée et s’inscrit dans la continuité des tendances
observées au cours de la derniére décennie.

Selon le RGPH 2024, la population légale de la province reste marquée par une
prédominance du milieu rural, qui représente 58,1 % de I’ensemble des habitants, contre 41,9 %
pour le milieu urbain. Cette répartition confirme le caractére majoritairement rural du territoire,
bien que la part urbaine ait connu une légére progression par rapport a 2014.

Sur le plan régional, la province conserve un poids démographique significatif au sein de la
région Draa-Tafilalet, tout en maintenant ses particularités en matiére de répartition spatiale de la

population. [9] [10]

Rehamna H Kelda Des-Sraghna
341k 558k

Marrakech
1.56M

linghir;

322k

Al Haouz
641k

Quarzazate,
30,1k

Taroudannt
853k

Zagora
283k

Figure 4 : Répartition de la population dans la région de Draa-Tafilalet selon le RGPH 2024 [10]
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v CDTMR de Ouarzazate :

Le Centre de diagnostic et de traitement de la tuberculose et des maladies respiratoires
(CDTMR) de Ouarzazate, constitue la structure de référence provinciale pour le diagnostic, la prise
en charge et le suivi des cas de tuberculose.

Il assure I’ensemble des missions du Programme National de Lutte Antituberculeuse

(PNLAT), a savoir le dépistage, le traitement et le suivi thérapeutique des patients tuberculeux

(Figure 5et 6).

Figure 5 : Centre de diagnostic de la tuberculose et des maladies respiratoires de Ouarzazate -

2025
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Figure 6 : Centre de diagnostic de la tuberculose et des maladies respiratoires de Quarzazate -

2025

L’équipe du centre est composée de deux médecins spécialistes en pneumophtisiologie,
appuyés depuis cette année par un médecin généraliste, d’une infirmiere-chef, animatrice du
programme antituberculeux, de deux infirmiers polyvalents, d’une aide-soignante, d’un agent de
saisie chargé de I’exploitation de I’application ISILAT pour I’enregistrement des données, ainsi que
d’un technicien de laboratoire et d’un technicien de radiologie.

Les services disponibles comprennent les consultations spécialisées, le laboratoire de
bactériologie (frottis, test GeneXpert, IDR), la radiologie, ainsi que la dispensation et le suivi
thérapeutique des patients. Ces prestations, offertes dans I'’ensemble des CDTMR du Maroc,

assurent une prise en charge gratuite, standardisée et équitable sur tout le territoire national.

- 10 -
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Figure 7 : Salle des examens bactériologiques du CDTMR de Ouarzazate
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Figure 8 : Salle de radiographie thoracique
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Figure 9 : Salle de consultion du CDTMR de Ouarzazate
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3. Population d’étude :

L’étude a porté sur 394 cas suivis pour tuberculose, toutes formes confondues,

pulmonaires et extra pulmonaires.

4. Critéres d’inclusions :

On a inclus dans notre étude tous les patients :

v' Atteints de tuberculose, quelle qu’en soit la forme anatomoclinique (pulmonaire
ou extra pulmonaire)

v" Diagnostiqués et ou pris en charge au CDTMR de Quarzazate durant la période
d’étude, Indépendamment du statut de la maladie (nouveau cas, rechute,
retraitement ou échec thérapeutique)

v" Dont le diagnostic a été fondé sur :

= Des examens bactériologiques positifs
= Des résultats anatomo-pathologiques évocateurs
= Des arguments de présomption cliniques et paracliniques.

5. Critéres d’exclusions :

On a exclu de notre étude :
= Tous les patients présentant un dossier médical incomplet, ainsi que ceux
diagnostiqués pour tuberculose en dehors de la période d’étude.

= Les cas d’infection tuberculeuse latente (ITL), recensés au nombre de treize.

-14 -
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Il. Méthodes d’études :

1. Recueil des données :

Au CDTMR de QOuarzazate, chaque patient atteint de tuberculose dispose d’un dossier
médical individuel, celui-ci comprend une fiche médicale standardisée (Annexel) comportant les
données épidémiologiques, ainsi que les informations cliniques, radiologiques, biologiques,
thérapeutiques et administratives nécessaire au suivi et a la prise en charge des patients.

Les cas sont parallelement enregistrés dans le registre de notification de la tuberculose
(Annexe 2), ce qui a permis un recueil structuré et homogéne des données nécessaires a cette
étude.

Ainsi, les informations ont été recueillies a partir de trois sources principales :

= Le registre de notification des cas de tuberculose
» Les dossiers médicaux individuels des patients

= Et les registres de laboratoire, regroupant les résultats des examens bactériologiques
(frottis, test GeneXpert, culture) et des tests immunologiques (IDR), bien que ces

derniers ne comportent pas toujours I’ensemble des informations nécessaires.

2. Parametres Recueillis :

A partir de ces différentes sources, une fiche d’exploitation standardisée a été élaborée
(annexe3), permettant le recueil rétrospectif systématique des informations pertinentes pour
I’étude.

Cette fiche comporte cing grandes rubriques :

= Epidémiologiques et administratives
= Cliniques et Paracliniques
= Thérapeutiques

= Evolutives

- 15 -
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3. Méthodes Microbiologiques Utilisées :

Les techniques diagnostiques utilisées au CDTMR de OQuarzazate durant la période
d’étude,suivent les recommandations du programme national de lutte antituberculeuse (PNLAT).
Pour les formes pulmonaires présumées, trois expectorations matinales successives ont été
recueillies.

L’examen direct des bacilles acido-alcoolo- résistants (BAAR) a été effectué par coloration
Ziehl- Neelsen et les résultats ont été interprétés selon la codification OMS/UICTMR.
Le test Xpert MTB/RIF (Cepheid®) est utilisé pour détection rapide du complexe Mycobacterium
tuberculosis, dans les cas suspects de tuberculose pulmonaire, sur expectorations ou aspiration
bronchique. Pour les formes extra pulmonaire, a partir des fragments de biopsies ganglionnaires
ou péritonéales, du LCR ou du liquides pleuraux. Ce test a également permis la détection de la

résistance a la rifampicine.

Figure 10 : Appareil GeneXpert et cartouche utilisés au CDTMR de Ouarzazate

- 16 -
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Figure 11 : Microscope optique utilisé au CDTMR de Ouarzazate

4. Analyse statistique :

La fiche d’exploitation a ensuite été intégrée dans Google Forms, ce qui a permis une saisie
numérique uniforme et un regroupement structuré des données.
Les informations recueillies ont ensuite été exportées vers Microsoft Excel Professional Plus
2021, constituant la base de données principale pour I'analyse statistique.
L’analyse statistique a été réalisée par IBM SPSS Statistics (version 25) et elle a comporté
deux volets :
= Une analyse descriptive basée sur le calcul des fréquences et des pourcentages.
= Une analyse analytique reposant sur des régressions logistiques Uni et multivariées
a I'aide d’un modéle de régression logistique binaire.

= Le seuil de Significativité a été fixé a 5 % (p<0,05)

5. Considérations éthiques :

Le recueil et 'exploitation des données démographiques et cliniques des patients ont été
menés selon les régles de I'éthique médicale, en préservant I'anonymat des patients et la

confidentialité de leurs données.

-17 -
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. Données épidémiologiques :

1. Tendance évolutive des cas :

Durant les quatre années de notre étude (2021-2024), 394 cas de tuberculose toutes
formes sont enregistré au CDTMR d’Ouarzazate. L’analyse de I’évolution annuelle montre une
stabilité relative entre 2021 et 2022, suivie d’une légére augmentation en 2023, puis d’une

augmentation plus marquée en 2024.
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Figure 12 : Evolution annuelle du nombre de cas de tuberculose toutes formes (TTF) notifié au

CDTMR Quarzazate durant la période d’étude
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2. Sexe:

Dans notre série, on observe une prédominance masculine, avec 234 cas (59,4 %)
d’hommes contre 160 cas (40,6 %) de femmes, soit une sex-ratio de 1,46 en faveur du sexe

masculin.

B Masculin Féminin

Figure 13 : Répartition des patients en fonction du sexe

3. Age :

L’age moyen des patients de notre étude atteints de tuberculose TTF, est de 35,9 ans, avec

des extrémes allant de 11 mois a 100 ans.

Les patients agés de 15 a 34 ans représentent la majorité des cas (35,3 %), suivis de ceux
agés de 35-54 ans qui constituent 30,7 %, puis ceux agés de 55-64 ans avec un pourcentage de

13,2 %.

Les patients dgés de 65 ans et plus comptent pour 17,5 %, tandis que les enfants de moins

de 15 ans ne représentent que 3,3 %.

- 20 -
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Tableau 1 : Répartition des patients en fonction de I’age

Tranche d’age (ans) Effectif %
NN (Nouveau-Né) -14 13 3,3
15-34 139 35,3
35-54 121 30,7
55-64 52 13,2
>65 69 17,5
Total 394 100,0
160
35,3%
140
30,7%
120
+ 100
E 80 17,5%
& 60 13,2%
40
20 3,3%
, 1R
NN-14 15-34 35-54 55-64 265
Tranche d’age (ans)

Figure 14 : Répartition des patients en fonction de I’age

4. Répartition des cas par tranche d’age et sexe :

Dans notre série, la répartition des cas de tuberculose selon I’Age et le sexe montre
une prédominance masculine dans la majorité des tranches d’age, avec un maximum chez
les sujets dgés de 65 ans et plus 69,6 % (48 cas parmi 69). Une inversion de tendance est
observée chez les patients dgés de moins de 14 ans, ou les cas féminins prédominent 61,5

% (8 cas parmi 13). A ’age adulte, la distribution reste globalement en faveur du sexe

masculin.

-21 -
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Figure 15 : Répartition des patients selon la tranche d’age et le sexe

5. Statut matrimonial :

Dans notre série, les patients mariés représentent 47,7 % (188cas), suivis des célibataires

28,2 % (111 cas). Les veufs comptent pour 2,5 % (10 cas) et les divorcés pour 1,8 % (7 cas).

0,
19,8% 1,8% 2,5%

28,2% 47,7%

B Marié M Célibataire Non Renseignée M Divorcé Veuf

Figure 16 : Répartition des patients selon le statut matrimonial
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6. Couverture médico-sociale :

Dans notre série,111 patients (28,2 %) bénéficient d’une couverture médico-sociale, tandis

que 53 (13,5 %) n’en disposent pas.

Avec couverture médico-sociale

M Sans couverture médico-sociale

\

B Non renseigné

Figure 17 : Répartition des patients selon la Couverture médico-sociale

7. Milieu de résidence :

Dans notre étude, 284 patients (72,1 %) proviennent du milieu rural, tandis que 110

(27,9%) résident en milieu urbain.

Tableau 2 : Répartition des patients selon le milieu de résidence

Milieu Effectif Pourcentage %
Rural 284 72,1
Urbain 110 27,9
Total 394 100,0

- 23 -
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150
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Rural Urbain

Figure 18 : Répartition des patients selon le milieu de résidence

8. Type de résidence :

La majorité des patients vivent dans un cadre familial 377 (95,7 %), tandis que 17 (4,3 %)
résident en collectivité, principalement dans les établissements pénitentiaires 16 (4,1 %) et plus

rarement dans les logements militaire 1 (0,3 %).

95,7%

400

350
B Cadre familial (non collectif)
300

Logement militaire
250

200 Etablissement pénitentiaire

Effectif

150
100 0,3% a.1%

50

Figure 19 : Répartition des patients selon le type de résidence
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9. Nombre de personnes au domicile :

Dans notre série, la majorité des patients vivent dans des domiciles de 5 a 10 personnes
177 (44,9 %), traduisant une densité d’occupation élevée au sein du logement. Les ménages de
petite taille (1 a 4 personnes) représentent 103 (26,1 %), tandis que ceux de plus de 10 personnes

sont moins fréquents 29 (7,4 %).

10. Le nombre de personnes au domicile et le lieu de résidence :

La majorité des patients de notre série vivent en milieu rural. Cette prédominance est
observée dans I’ensemble des catégories du nombre de personnes au domicile. Elle tend a
s’accentuer avec I’augmentation de celui-ci, passant de 69 cas (67 %) dans les foyers de moins de

5a 82,8 % (24 cas parmi 29) dans les foyers de plus de 10 personnes.

160 79,7%
140
120
100
=
‘3’ 80 67,0%
= 60  588%
41,2% 33,0% 20,3%
40 82,8%
20 . 17,2%
U - - - —
Non renseignée < 5 personnes 5-10personnes > 10 personnes
Nombre de personnes dans le menage
W Rural Urbain

Figure 20 : Répartition selon le nombre de personnes au domicile et le lieu de résidence
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11. Lieu de diagnostic clinique :

Les données collectées montrent que la majorité des patients (67,8 %) sont diagnostiqués
dans le secteur public, contre (27,7 %) dans le secteur privé. Les services de santé pénitentiaire et
ceux des Forces Armées Royales représentent respectivement (3,8 %) et (0,8 %).

Tableau 3 : Répartition des patients selon le lieu de diagnostic clinique

Entité Effectif Pourcentage %
Secteur public 267 67,8
Secteur privé 109 27,7

Santé pénitentiaire 15 3,8
Santé des FAR 3 0,8
Total 394 100
0,8%
3,8%

21,7%

67,8%

B Secteur public = Secteur privé M Santé peénitentiaire 1 Santé des FAR

Figure 21 : Répartition des patients selon le lieu de diagnhostic
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II. Données cliniques :

1. Statut de |la maladie :

Parmi les 394 patients enregistrés durant la période d’étude, 383 (97,2 %) sont des
nouveaux cas, 11 (2,8 %) cas de retraitement répartis entre rechutes 10 (2,5%) et échec

thérapeutique 1(0,3 %).

0,3%

2,5%

B Nouveau cas Rechute Echec thérapeutique

Figure 22 : Répartition des patients selon le statut de la maladie

2. Terrain:

2.1. Co-infection Tuberculose-VIH :

Dans notre série, 4 patients, correspondant a 1,0 % de I’ensemble des cas, présentent une

co-infection tuberculose-VIH diagnostiquée concomitamment a I'épisode tuberculeux.

95,9%

Positif
M Négatif

Non renseignée

3,0%

Figure 23 : Répartition des patients selon les résultats de dépistage de I'infection rétrovirale (VIH)

-27 -



Epidémiologie Et diagnostic biologique de la tuberculose a Ouarzazate

3. Antécédents et comorbidités :

En ce qui concerne les antécédents 341 cas, soit (86,5 %) ne présentent aucun antécédent
médical particulier. Les antécédents familiaux de tuberculose sont retrouvés chez 64 patients

(16,2 %).

Le tabagisme concerne 36 patients (9,1 %), tandis que le diabete est noté chez 25 patients
(6,3 %). Les antécédents personnels de tuberculose sont rapportés chez 18 patients (4,6 %). Les
antécédents particuliers tels que la silicose, les maladies auto-immunes (maladie de Crohn et
polyarthrite rhumatoide), I’asthme et les allergies médicamenteuses sont chacun observé dans 2

cas (0,5 %).

D’autres antécédents rare tels que l'insuffisance rénale chronique (IRC), le psoriasis, la

spondylarthrite ankylosante (SPA) et la laminectomie sont relevés chez 4 patients (1,0 %).

Autres antécédents rares | 1,0%
Polyarthrite rhumatoide | 0,5%
Maladie de Crohn | 0,5%
Asthme | 0,5%

Allergies | 05%

Silicose | 0,5%

Antécédent personnel de tuberculose
Diabéte

Tabagisme

Antécédent familial de tuberculose
Aucun antécédent

B %
K

B o %
B s

0 50 100 150 200

Effectif (n)

250

300

350

400

Figure 24 : Répartition selon les antécédents et comorbidités des patients
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Tableau 4 : Tableau récapitulatif des antécédents et comorbidités des patients

Catégorie Effectif (n) Pourcentage (%)

Aucun antécédent 341 86,5
Antécédent familial de tuberculose

Oui 64 16,2

Non 330 83,8
Tabagisme 36 9,1
Diabéte 25 6,3
Antécédent personnel de tuberculose

Oui 18 4,6

Non 376 95,4
Silicose

Oui 2 0,5

Non 392 99,5
Allergies

Pénicilline 1 0,3

Corticoides 1 0,3
Asthme 2 0,5
Maladie de Crohn 2 0,5
Polyarthrite rhumatoide 2 0,5
Autres antécédents rares

IRC 1 0,3

Psoriasis 1 0,3

Spondylarthrite ankylosante (SPA) 1 0,3

Laminectomie 1 0,3
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4, Les signes cliniques :

Les signes cliniques les plus fréquemment rapportés par les patients de notre étude sont

I’lamaigrissement 204 patient (51,8 %), ’asthénie 167 (42,4 %) et 'anorexie (164) (41,6 %). Suivi de

la toux chronique (146) (37,1 %), la fievre 105 (26,6 %), la douleur thoracique 99 (25,1 %) et les

sueurs nocturnes 95 (24,1 %).

Les adénopathies 54 (13,7%) et la dyspnée 48 (12,2 %) sont également
abdominales 24 (6,1 %) et les vomissements 13(3,3 %), sont moins fréquents

cliniques restent rares et de nature variable.

noté. Les douleurs

. Les autres signes

Non renseigné [Jl] 2,8%
Mastodynie |J 1,3%
Brilures mictionnelles ] 1,3%
Adénite J 1,3%
Céphalées |J 1,5%
Lombalgies [ 1,8%
Hémoptysie [l 2,0%
Distension abdominale [ 2,0%
Douleurs articulaires [ 2,3%
Autres signes cliniques [l 3.,6%
Vomissements || 3,3%
Douleur abdominale [ 6,1%
Expectorations [ 7.2%
Dyspnée N 12.2%
Adénopathie [N 13,7%
Sueurs nocturnes N 0a,1%
Douleur thoracique N 25,1%
Figvre D 6,62
Toux chronique - 37,1%
Anorexie - < 1,6%

LES SIGNES CLINQIUES

Asthénie -, 4 2,4%
Amaigrissement -, S 1,8%
0 50 100 150 200 250
EFFECTIF

Figure 25 : Répartition des patients selon les principaux signes cliniques observés (N = 394)
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Tableau 5 : Tableau récapitulatif des signes cliniques

Signe clinique Effectif (n) Pourcentage (%)
Amaigrissement 204 51,8
Asthénie 167 42,4
Anorexie 164 41,6
Toux chronique 146 37,1
Fiévre 105 26,6
Douleur thoracique 99 25,1
Sueurs nocturnes 95 24,1
Adénopathie 54 13,7
Dyspnée 48 12,2
Expectorations 29 7,4
Douleur abdominale 24 6,1
Vomissements 13 3,3
Douleurs articulaires 9 2,3
Non renseigné 11 2,8
Distension abdominale 8 2,0
Hémoptysie 8 2,0
Lombalgies 7 1,8
Céphalées 6 1,5
Adénite 5 1,3
Briilures mictionnelles 5 1,3
Mastodynie 5 1,3
Autres signes cliniques 14 3,6
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5. Forme anatomigue de la tuberculose :

La tuberculose extra-pulmonaire (TEP) représentent 52,5 %, tandis que la tuberculose

pulmonaire (TP) concerne 47,5 % des cas.

Tableau 6 : Répartition des patients selon la forme anatomique de la tuberculose

Type de tuberculose Effectif (n) Pourcentage (%)
Tuberculose extra-pulmonaire 207 52,5
Tuberculose pulmonaire 187 47,5
Total 394 100,0

B Tuberculose extra-pulmonaire ™ Tuberculose pulmonaire

Figure 26 : Répartition des patients selon la forme anatomigue de la tuberculose
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tuberculose entre 2021 (91 cas) et 2024 (115cas). La forme extra-pulmonaire prédomine dans la

5.1. Répartition annuelle des cas selon la forme anatomique de la tuberculose :

L’évolution annuelle montre une augmentation progressive du nombre de cas de

majorité des années d’étude, atteignant 57 cas (63,3 %) en 2022 et 65 cas (56,5 %) en 2024.

Les formes pulmonaires représentent en moyenne 47,5 % de I’ensemble, avec un pic

observé en 2023 de 56 cas (57,1 %). (Tableau 7)

Tableau 7 : Répartition annuelle des cas selon la forme anatomique de la tuberculose

Pourcentage Pourcentage Pourcentage (%)
Année | TEP (n) TP (n) Total (n)
(%) de TEP (%) de TP Total
2021 43 47,3 48 52,7 91 100,0
2022 57 63,3 33 36,7 90 100,0
2023 42 42,9 56 57,1 98 100,0
2024 65 56,5 50 43,5 115 100,0
Total 207 52,5 187 47,5 394 100,0
70 56,5%
60 63,3% 57,1%
52 7% 43,5%
0 47,3% 42,9%
40 36,7%
30
20
10
0
2021 2022 2023 2024
BTEP mTP

Figure 27 : Répartition annuelle des cas selon la forme anatomique de la tuberculose
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5.2. Répartition des cas selon le sexe et la forme anatomique de la tuberculose

Parmi les 394 cas étudiés, les formes pulmonaires présentent une nette prédominance
masculine 142 soit (75,9%) contre 45 (24,1%). A I'inverse, les formes extra-pulmonaires montrent

une prédominance féminine 115 (55,6%) contre 94 (44,4%).

160

142

140
120 115
100

30

Effectif

60 45

40

20

TBK extra-pulmonaire (n) TBK pulmonaire (n)

Type de tuberculose

m Masculin Féminin

Figure 28 : Répartition des cas selon le sexe et la forme anatomigue de la tuberculose

5.3. Répartition des cas de tuberculose selon les localisations extra-pulmonaires

L’examen des données montre que les localisations séreuses sont les plus fréguentes avec
97 cas (24,6 %), dominées par la tuberculose pleurale 73 cas (18,5 %). Les formes ganglionnaires

viennent en deuxiéme position avec 64 cas (16,2 %), essentiellement cervicales 58 cas (14,7 %).

Les atteintes ostéo-articulaires comptent 15 cas (3,8 %), dont 8 cas (2 %) correspondent au
mal de Pott. Les formes abdominales concernent 14 cas (3,6 %) et les formes neuro-méningées 5
cas (1,3 %). Les autres localisations, uro-génitale, mammaire, cutanée et oculaire représentent 23

cas (5,8 %), tandis que les formes multifocales regroupent 16 cas (4,1 %).
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Tableau 8 : Répartition des cas de tuberculoses selon les localisations extra-pulmonaires

Groupes (Sous-types)

Total des cas (n)

Proportion (%)

Séreuses
-Pleurale : 73 (18,5 %)
- Péricardique : 1 (0,3 %)
- Péritonéale : 23 (5,8 %)

97

24,6 %

Ganglionnaires
-Cervicale : 58 (14,7 %)
- Axillaire : 3 (0,8 %)
- Médiastinale : 2 (0,5 %)
- Amygdalienne : 1 (0,3 %)

64

16,2 %

Ostéo - articulaires
-Mal de Pott : 8 (2,0 %)
- Osseuse/Articulaire : 7 (1,8 %)

15

3,8%

Abdominales (Parenchyme/Digestif)
-Digestive : 5 (1,3 %)
- Hépatique : 4 (1,0 %)

- Abdominale non précisée : 5 (1,3 %)

14

3,6 %

Neuro-méningée

1,3%

Autres localisations
-Uro-génitale : 12 (3,0 %)
- Mammaire : 6 (1,5 %)
- Cutanée : 3 (0,8 %)
- Oculaire : 2 (0,5 %)

23

5,8 %

Multifocale

16

4,1 %
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lll. Méthodes de diagnostic au CDTMR :

1. Type de prélévement :

Dans le cadre du diagnostic de la tuberculose, les types de préléevements varient selon le
site anatomique suspecté et la présentation clinique.

Les prélévements respiratoires sont les plus fréquents 219 cas (55,6 %), dominés par les
expectorations 208 cas (52,8%). Les prélevements pleuraux concernent 96 cas (24,4 %) tandis que
les préléevements ganglionnaires regroupent 64 cas (16,2 %).

Les prélévements intra—abdominaux sont réalisés dans 27 cas (6,8 %) et les prélevements

sanguins dans 39 cas (9,9 %). Les ponctions lombaires restent rares avec 6 cas (1,5 %). Les autres

types de prélevements, incluant les biopsies mammaires, prostatiques, osseuses, vésicales et

médiastinales, regroupent 26 cas (6,6 %).

250
52,8%
200
© 150
&
- 24,4%
100
16,2%
’ 12,7%
50 6,8% 6,6%
1,5%
. By
Type de prelevement
B Respiratoires Ganglionnaires
Pleurales B Abdominales / digestives
Sanguins et biologiques B Neuro-méningés
B Autres types de prélevements

Figure 29 : Répartition selon le type de préléevement ou de biopsie réalisés au CDOTMR
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2. Données bactériologigues, immunologiques et anatomopathologigues:

Durant la période d’étude, le diagnostic repose sur I’examen direct du frottis, le test
GeneXpert n’étant introduit qu’a la fin de 'année 2023. La culture, n’est pas réalisée au sein du
centre, les échantillons nécessitant cette technique sont orientés vers des laboratoires de

référence.

Dans notre série, 216 patients (54,8 %) bénéficient d’'un examen direct par frottis ,127
patients (32,2 %) d’'un test GeneXpert. La culture concerne 61 patients (15,5 %). Les tests
immunologiques, en particulier IDR (fait au CDTMR) et IGRA (Interferon-Gamma Release Assay)

réalisé a titre externe, concernent 57 patients (14,5 %).

Tableau 9 : Répartition des patients selon les examens microbiologigues réalisés au CDTMR de

Ouarzazate
Méthode Effectif (n) et Pourcentage (%)
Frottis (Examen direct) 216(54,8 %)
GeneXpert 127 (32,2 %)
Culture 61 (15,5 %)
IDR /IGRA 57(14,5 %)

IDR/1GRA | 125%
Culture _ 15,5%
GeneXpert _ 32,2%
Frottis (examen direct) _ 54,8%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Pourcentage %

Figure 30 : Répartition selon les méthodes de diagnostic bactériologique utilisées
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2.1. Examen direct (frottis de Ziehl-Neelsen):

Dans notre série, I’examen direct est réalisé chez 216 patients. Parmi eux, 104 (48,1 %)
présentent un frottis positif, confirmant la présence de bacilles acido-alcoolo-résistants, tandis

que 112 (51,9 %) ont un frottis négatif.

Frottis positif M Frottis négatif

Figure 31 : Répartition selon les résultats du frottis (N = 216)

Parmi les 187 cas de tuberculose pulmonaire, 50,3 % présentent un frottis positif et 36,9 %

un frottis négatif.

Tableau 10 : Répartition des cas de tuberculose pulmonaire selon le résultat de I’examen direct

Tuberculose pulmonaire Nombres %
Tuberculose pulmonaire a microscopie positive (TPM+) 94 50,3 %
Tuberculose pulmonaire a microscopie négative (TPM-) 69 36,9 %
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m TPM + TPM -

Figure 32 : Répartition des cas de tuberculose pulmonaire selon le statut du frottis (N = 187)

2.2. Culture :

La culture, réalisée a titre externe en raison de sa non-disponibilité au CDTMR, concerne
61 patients (15,5 %). Parmi eux, 23 (5,8 %) ont une culture positive, tandis que 38 (9,6 %) sont

négatives.

2.3. Test GéneXpert :

a. Résultats positifs :

Les résultats des 127 tests GeneXpert réalisés durant la période de notre étude montre

que 112 tests (88,2 %) sont positifs, tandis que 15 tests (11,8 %) sont négatifs.

Tableau 11 : Répartition des patients selon les résultats du test GeneXpert MTB/RIF (N = 127)

Résultat du test GeneXpert Effectif (n) Pourcentage %
Positif (MTB détectée) 112 88,2
Négatif (MTB non détectée) 15 11,8
Total 127 32,2
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88,2%

120
100
80
60
40
20

0

B Positif (MTB detectée) Négatif (MTB non détectée)

Figure 33 : Répartition des patients selon les résultats du test GeneXpert

b. Résistance a la rifampicine :

Sur les 112 tests GeneXpert positifs, aucune résistance a la rifampicine n’est détectée. Les

souches identifiées sont toutes sensibles au traitement antituberculeux de premiére ligne.
2.4. IGRA/IDR :

Les tests immunologiques n’étant pas disponible au CDTMR, sont donc réalisés a titre
externe, 57 tests sont ainsi enregistrés parmi lesquels 56 (98,2 %) sont positifs, et un seul (1,8 %)
négatif. Cet examen est principalement utilisé a visée de dépistage et d’évaluation immunitaire

chez les patients suspects de tuberculose.

2.5. Examen anatomopathologique :

L’examen histologique réalisée a titre externe, apporte des arguments en faveur du

diagnostic chez 160 (77,29 %) des patients atteints de tuberculose extra pulmonaire.
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3. Données radiologiques :

L’imagerie occupe une place complémentaire aux examens bactériologiques. Elle intervient
comme outil d’orientation diagnostique, notamment par la radiographie thoracique ou la
tomodensitométrie (TDM) en cas de tuberculose pulmonaire. L’échographie contribue au
diagnostic de certaines localisations extra-pulmonaire, en particulier ganglionnaires, en précisant

la topographie des lésions.

Tableau 12 : Répartition des patients selon le type d’imagerie réalisée (N = 394)

Examen radiologique Nombre (n) Pourcentage %
Radiographie thoracique 334 (84,8 %)
Tomodensitométrie (TDM) 110 (27,9 %)
Echographie 136 (34,5 %)

Dans notre cohorte ,334 patients (84,8 %) ont bénéficié d’au moins un examen d’imagerie.
Les différentes modalités d’imagerie utilisées se répartissent comme suit :

7

* Radiographie thoracique : 334 cas (84,8 %)
% Echographie : 136 cas (34,5 %)
+ Tomodensitométrie (TDM) : 110 cas (27,9 %)

La radiographie thoracique constitue I’examen le plus fréquemment réalisé (84,8 %), suivie

de I'’échographie (34,5 %) et de la tomodensitométrie (TDM) (27,9 %).
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Figure 34 : Répartition des patients selon le type d’imagerie réalisée (N = 394)

Parmi les 334 radiographies thoraciques réalisées durant la période de I’étude, 264 (79%)

mettent en évidence des anomalies évocatrices de tuberculose. Les atteintes cavitaires constituent

I'aspect le plus fréquent 87 (26%) suivies des atteintes pleurales73 (21,9 %). Les images infiltrantes

46 (13,8 %) tandis que les formes nodulaires et miliaires se situent chacune autour de 4%.

Une radiographie thoracique normale est observée chez 70 cas soit (20 %) des patients,

tandis que 60 (15,2 %) n"ont pas bénéficié de cet examen.

Tableau 13 : Répartition des cas selon les aspects radiologiques observés a la radiographie

thoracigue (N = 334)

Aspect radiologique Effectif (n) Pourcentage (%)
Images radiologiques évocatrices de tuberculose 264 79
- Cavitaire 87 26
- Pleurésie 73 21,9
- Infiltrante 46 13,8
- Nodulaire (pseudo-tumorale) 15 4,5
- Nodulaire + Infiltrante 15 45
- Miliaire 15 4,5
- PIT (primo infection tuberculeuse) 6 1,8
- Pseudo-pneumonique 7 2,1
Images radiologiques normales 70 21
Radiographies thoraciques effectuées 334 100
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Selon les données analysées, la tuberculose est confirmée bactériologiquement chez 194
(49,7 %) des patients, tandis que 198 (50,3 %) sont diagnostiqués en se basant sur des éléments

de présomption cliniques, radiologiques ou histologiques.

19,7% 50,3%

200
150
100

50

B Confirmation microbiologique

Diagnostic clinique / radiologique / histologique

Figure 35 : Répartition des cas de tuberculose selon les modalités de diagnostic au CDTMR de

Quarzazate (N = 394).
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IV. Traitement:

1. Moyens thérapeutiques :

Un traitement antituberculeux est instauré chez I'’ensemble des patients de I’étude

conformément aux recommandations du Programme National de Lutte Antituberculeuse (PNLAT).

Tableau 14 : Répartition selon la durée, la catégorie et les régimes antituberculeux (N = 394)

Variable et Modalité Effectif (n) Pourcentage (%)

Durée du traitement

6 mois 351 89,1
9 mois 42 10,7
12 mois 1 0,3

Régime thérapeutique

2RHZE/4RH 351 89,6

2RHZE/7RH 42 10,65

2RHZE/10RH 1 0,3
Total 394 100,0

La majorité des patients suivent un traitement de six mois (89,1 %), alors que (10,7 %)
nécessitent une durée de neuf mois, et (0,3 %) douze mois. Le schéma thérapeutique le plus
prescrit est celui de 2RHZE/4RH (89,6 %), suivi du 2RHZE/7RH (10,4 %). Les régimes 2RHZE/10RH

et 3RHZE/6RH ne sont utilisés que dans 0,3 % des cas chacun.

2. Evolution et résultats de traitement :

Le suivi des patients dans notre étude, est assuré par un pneumologue selon les directives
du PNLAT. Il repose sur une évaluation clinique, radiologique et bactériologique régulieres,
complétée par la vérification de I'observance thérapeutique et par un bilan biologique régulier

destiné a dépister d’éventuelles intolérances médicamenteuses.
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Tableau 15 : Répartition selon les résultats du traitement (N = 394)

Résultats du traitement Effectif (n) Pourcentage (%)
Traitement terminé 161 40,9
Guérison 131 33,2
Déces 23 5,8
Traitement prolongé 25 6,3
Perdu de vue 20 5,1
Transfert sortant 25 6,3
Traitement arrété 8 2,0
Non renseigné 1 0,3
Total 394 100,0
2,0% 0,3%
6,3%
6,3%
40,9%
5,8%
33,2%
Traitement terminé W Guérison B Déces
Traitement prolongé M Perdu de vue B Transfert sortant
B Traitement arrété B Non renseigné

Figure 36 : Répartition des patients selon les résultats du traitement (N = 394)

Parmi les patients suivis, 161 (40,9 %) ont terminé leur traitement et 131 (33,2 %) sont
déclarés guéris. Les traitements prolongés et les transferts sortants concernent chacun 25 cas (6,3

%). Les perdus de vue représentent 20 cas (5,1 %), et 23 déces (5,8 %) sont enregistrés.
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3. Issue du traitement selon le site de tuberculose :

Dans notre série, On constate que, la majorité des patients atteints de tuberculose extra-
pulmonaire terminent leur traitement 132 cas (63,8 %), tandis que la guérison concerne
principalement les formes pulmonaires 115 cas (61,5 %). Les déces représentent 8 cas (3,9 %) pour

les formes extra—pulmonaires et 15 cas (8,0 %) pour les formes pulmonaires.

Les traitements prolongés concernent respectivement 17 cas (8,2 %) et 8 cas (4,3 %). Les
perdus de vue 11 cas (5,3 %) et 9 cas (4,8 %), et les transferts sortants 16 cas (7,7 %) et 9 cas (4,8
%). Enfin, les arréts de traitement sont notés chez 6 patients (2,9 %) avec une tuberculose extra-

pulmonaires et 2 patients (1,1 %) atteint de forme pulmonaires, avec un cas non renseigné (0,3 %).
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Figure 37 : Résultats du traitement antituberculeux selon la forme anatomique de la tuberculose
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4. Evolution pondérale :

L’évolution pondérale est évaluée chez I’ensemble des patients afin d’apprécier la réponse
au traitement. Le suivi montre une prise du poids chez 261 d’entre eux (66,2 %), un poids stable
chez 32 (8,1 %) et une perte de poids chez 39 (9,9 %). Les données ne sont pas renseignées pour

62 cas (15,7 %).

Tableau 16 : Répartition selon les résultats du suivi pondéral (N = 394)

Résultats du suivi pondéral Effectif (n) Pourcentage (%)
Non renseigné 62 15,7
Prise de poids 261 66,2

Poids stable 32 8,1
Perte de poids 39 9,9
Total 394 100,0
66,2%
300
250
200
<
= 150
F=]
d
50
0

Prise de poids M Poids stable Perte de poids

Figure 38 : Répartition des patients selon I’évolution pondérale au cours du traitement

antituberculeux (N = 394)
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V. Récapitulatif des résultats descriptifs :

1. Données sociodémographigues :

Tableau 17 : Récapitulatif des données sociodémographigues

Variable (Modalités) n (%)

Année d’enregistrement

2021 91 (23,1%)
2022 90 (22,8%)
2023 98 (24,9%)
2024 115 (29,2%)

Tranche d’age (ans)

NN-14 13 (3,3%)

15-34 139 (35,3%)
35-54 121 (30,7%)
55-64 52 (13,2%)
>65 69 (17,5%)

Sexe

Masculin 234 (59,4%)
Féminin 160 (40,6%)

Statut matrimonial

Marié€ 188 (47,7%)
Célibataire 111 (28,2%)
Divorcé(e) 7 (1,8%)
Veuf(ve) 10 (2,5%)
Non renseigné 78 (19,8%)

Couverture médico-sociale

Oui 111 (28,2%)
Non 53 (13,5%)
Non renseigné 230 (58,4%)

— 48 -




Epidémiologie Et diagnostic biologique de la tuberculose a Ouarzazate

Milieu de résidence
Rural
Urbain
Résidence en collectivité
Oui
Non
Type de résidence
Etablissement pénitentiaire
Logement militaire
Nombre de personnes au domicile
1-4
5-10
>10
Non renseigné
Lieu de diagnostic
Secteur public
Secteur privé
Service de santé pénitentiaire

Service de santé des FAR

284 (72,1%)
110 (27,9%)

17 (4,3%)
377 (95,7%)

16 (4,1%)
1 (0,3%)

103 (26,1 %)
177 (44,9 %)
29 (7,4 %)
85 (21,6 %)

267 (67,8 %)
109 (27,7 %)
15 (3,8 %)
3 (0,8 %)
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2. Données clinigues :

Tableau 18 : Récapitulatif des données cliniques :

Variable (Modalités) n (%)
Statut de la maladie
Nouveau patient 383 (97,2 %)
Rechute 10 (2,5 %)
Echec de traitement 1 (0,3 %)

Résultat du dépistage de I’infection rétrovirale (IRV)

Négatif 378 (95,9 %)
Non renseigné 12 (3,0 %)
Positif 4 (1,0 %)

Antécédents et comorbidités

Tabagisme 36 (9,1 %)
Diabete 25 (6,3 %)
Antécédent personnel de tuberculose 18 (4,6 %)
Asthme 2 (0,5 %)
Polyarthrite rhumatoide 2 (0,5 %)
Maladie de Crohn 2 (0,5 %)
Psoriasis 1 (0,3 %)
Spondylarthrite ankylosante (SPA) 1 (0,3 %)
Insuffisance rénale chronique 1 (0,3 %)
Laminectomie 1 (0,3 %)
Allergie a la pénicilline 1 (0,3 %)
Allergie aux corticoides 1 (0,3 %)

Antécédents familiaux de tuberculose
Oui 64 (16,2 %)
Non 330 (83,8 %)
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Signes cliniques observés
Amaigrissement 204 (51,8 %)
Asthénie 167 (42,4 %)
Anorexie 164 (41,6 %)
Toux chronique 146 (37,1 %)
Fievre 105 (26,6 %)
Douleur thoracique 99 (25,1 %)
Sueurs nocturnes 95 (24,1 %)
Adénopathies 54 (13,7 %)
Dyspnée 48 (12,2 %)
Expectorations 29 (7,4 %)
Douleur abdominale 24 (6,1 %)
Vomissements 13 (3,3 %)
Douleurs articulaires 9 (2,3 %)
Distension abdominale 8 (2,0 %)
Autres signes rares 14 (3,6%)

Forme anatomique de la tuberculose
Pulmonaire 187 (47,5%)
Extra-pulmonaire 207 (52,5%)

Tuberculose pulmonaire
TPM+ 187(50,3%)
TPM- 69 (36,9%)
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Localisations extra—pulmonaires
Séreuses
Pleurale
Péritonéale
Péricardique
Ganglionnaires
Cervicale
Axillaire
Médiastinale
Amygdalienne
Ostéo-articulaires
Mal de Pott
Autres
Abdominales
Digestive
Hépatique
Non précisée
Autres
Uro-génitale
Mammaire
Cutanée
Oculaire
Neuro-méningée

Multifocale

97 (24,6%)
73 (18,5%)
23 (5,8%)
1 (0,3%)
64 (16,2%)
58 (4,7%)
3 (0,8%)
2 (0,5%)
1 (0,3%)
15 (3,8%)
8 (2,0%)
7 (1,8%)
14 (3,6%)
5(1,3%)
4 (1,0%)
5 (1,3%)
23 (5,8%)
12 (3,0%)
6 (1,5%)
3 (0,8%)
2 (0,5%)
5 (1,3%)
16 (4,1%)

- 52 -




Epidémiologie Et diagnostic biologique de la tuberculose a Ouarzazate

3. Données paracliniques

Tableau 19 : Récapitulatif des données paraclinigues :

Variable (Modalités)

n (%)

Frottis (Examen Direct)
Réalisé
Résultat positif
Résultat négatif
Test Genexpert MTB/RIF
Réalisé
Positif (MTB détectée)
Négatif (MTB non détectée)
Culture
Réalisée
Résultat positif
Résultat négatif
IDR / IGRA
Réalisé
Résultat positif
Résultat négatif
Imagerie médicale
Radiographie thoracique réalisée
TDM réalisée

Echographie réalisée

216 (54,8 %)
104 (26,4 %)
112 (28,4 %)

127 (32,2 %)
112 (88,2 %)
1501,8%)

61 (15,5 %)
23 (5,8 %)
38 (9,6 %)

57 (14,5 %)
56 (98,2 %)
1(1,8%)

334 (84,8 %)
110 (27,9 %)
136 (34,5 %)
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Anomalies radiologiques observés 264 (79 %)
Cavitaire 87 (26 %)
Pleurésie 73 (21,9 %)
Infiltrante 46 (13,8 %)
Nodulaire (pseudo-tumorale) 15 (4,5 %)
Nodulaire + infiltrante 15 (4,5 %)
Miliaire 15 (4,5 %)
PIT (primo infection tuberculeuse) 6 (1,8%)
Pseudo-pneumonique 7 (2.1 %)
Images radiologiques normales 70 (21 %)

Modalités de diagnostic
Confirmée bactériologiquement 196 (49,7 %)
Diagnostiqué cliniquement 198 (50,3%)
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4. Données thérapeutigues et évolution :

Tableau 20 : Récapitulatif des données thérapeutiques et évolution :

Variable (Modalités)

n (%)

Durée du traitement
6 mois
9 mois
12 mois
Résultats du traitement
Traitement terminé
Guérison
Déces
Perdu de vue
Traitement prolongé
Transfert sortant
Traitement arrété
Suivi biologique
Oui
Non
Suivi pondéral
Oui
Non
Résultat du suivi pondéral
Prise de poids
Poids stable
Perte de poids

Non renseigné

351 (89,1%)
42 (10,7%)
1 (0,3%)

161 (40,9%)
131 (33,2%)
23 (5,8%)
20 (5,1%)
25 (6,3%)
25 (6,3%)
8 (2,0%)

330 (83,8%)
64 (16,2%)

332 (84,3%)
62 (15,7%)

261 (66,2%)
32 (8,1%)
39 (9,9%)
62(15,7%)

- 5§55 -




Epidémiologie Et diagnostic biologique de la tuberculose a Ouarzazate

VI. Résultats Analytiques :

Tableau 21 : Analyse uni et multivarié des caractéristiques socio - démographiques,

comportementales, des antécédents et comorbidités selon la forme anatomoclinique de la

Site Anatomique Analyse Univariée Analyse Multivariée
Variables Modalités T (n) T (%) TEP (n) TEP (%) TP(n) TP (%) OR 1C95% P ORa IC95% P
Sexe
Masculin
_ 234 59,4 92 44,4 142 75,9 — — — — — —
(réf.)
Féminin 160 40,6 115 55,6 45 24,1 0,25 9:0= <0,001 0,29 9:18° <0,001
E . . . 0,39 X . 0,46 X
Age
=65 ans
s 69 17.5 30 14,5 39 20,9 — — — — — —
(réf.)
0-34 ans 152 38,6 87 42,0 65 34,8 0,58 0]'302; 0,059 0,55 01’218;)' 0,090
0,41- 0,45-
35-64 ans 173 43,9 20 43,5 83 44,4 0,71 0,231 0,84 0,578
1,24 1,56
Statut matrimonial
Marié(e)
‘; 188 47,7 104 50,2 84 44,9 — — — — — —
(réf.)
5 " 0,77- 0,80-
Célibataire 128 32,5 65 31,4 63 33,7 1,20 0,427 1,44 0,221
1,88 2,57
Non — -
= 78 19,8 38 18,4 40 21,4 1,30 0.77 0,326 1,32 0.72 0,367
renseigné 2,21 2,43
Lieu de résidence
Rurale
: 284 72,1 155 74,9 129 69,0 — — — — — —
(réf.)
Urbai 110 27,9 52 25,1 58 31,0 1,34 o8e 0,193 1,63 908 0,060
rbaine . . s > 2,08 s s 2,71 s
Personnes dans le ménage
>10 (réf) 29 7.4 17 8,2 12 6,4 — — — — — —
Non 0,49- 0,43-
s 8s 21,6 47 22,7 38 20,3 1,15 0,755 1,10 0,848
renseigné 2,69 2,81
<5 103 26,1 57 27,5 46 24,6 114 250~ 0,753 1,36 033" 0,505
2,64 3,38
5-10 177 44,9 86 41,5 91 48,7 1,50 ey 0,319 1,55 088 0,317
S 2 g : 3,32 . ’ 3,65 8
ATCD personnel TB
Oui (réf.) 18 4,6 6 2,9 12 6,4 e e — — == ==
0,16- 0,09-
Non 376 95,4 201 97,1 175 93,6 0,44 0,103 0,29 0,035
1,18 0,91
Diabete
Non (réf.) 369 93,7 196 94,7 173 92,5 — —_ — — — —_
Oui 25 6,3 1 5,3 14 7,5 1,44 0,69~ 0,379 1,87 9,73~ 0,193
3,26 4,79
Insuffisance rénale
Non (réf.) 393 99,7 207 100,0 186 99,5 — — — — — —
Oui 1 0,3 o 0,0 1 0,5 — 0,00-c0 1,000 — 0,00-0 1,000
ATCD familiaux TB
ATCD
familial 64 16,2 35 16,9 29 15,5 = — ae e — o
(réf.)
Pas 0,65- 0,53-
330 83,8 172 83,1 158 84,5 1,11 0,707 0,97 0,914
d’ATCD 1,90 1,76
Tabagisme
Non (réf.) 357 90,6 196 94,7 161 86,1 —_ e == e - man
Oui 36 9,1 10 4,8 26 13,9 3,17 Toiee 0,003 2,18 0.95- 0,065
6,76 4,98
Non
L 1 0,3 1 0,5 o 0,0 — 0,00-c0 1,000 - 0,00-20 1,000
renseigné
Dépistage IRV
Négatif
s 378 95,9 200 96,6 178 95,2 — — — — — —
(réf.)
Non - »
L 12 3,0 5 2,4 7 3,7 1,57 0,49 0,446 1,40 0,37 0,619
renseigné 5,04 5,32
Positif 4 1,0 2 1,0 2 1,1 1,12 0,16 0,908 0,93 911~ 0,948
ositi . . . . 8,06 . . 8.08 .
Suivi pondéral
Perte de 39 9,9 27 13,0 12 6.4
poids (réf.) ’ ’ ’
Non 0,80- 0,62-
2 62 15,7 34 16,4 28 15,0 1,85 0,152 1,56 0,346
renseigné 4,31 3,93
Prisecle 261 66,2 131 63,3 130 69,5 2,23 109+ 0,029 2,41 os 0,030
poids ' ' ’ ’ 4,60 . ’ 5,33 .
Poids 2 =
32 8,1 15 7.2 17 9,1 2,55 0,97 0,059 3,06 1,06 0,039
stable 6,74 8,84
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Tableau 22 : Analyse uni et multivarié de I’association entre les signes clinigues et le type

anatomique de la tuberculose

Site Anatomique Analyse Univariée Analyse Multivariée
Variables Modalités T(n) T(%) TEP(n) TEP(%) TP(n) TP(%) OR 1C95% p ORa 1C95% p
Amaigrissement :
Non (Réf.) 190 482 133 70,0 57 30,0 - - - - - -
Oui 204 51,8 74 36,3 130 63,7 410 2,69-625 <0,001 136 072259 0,344
Asthénie :
Non (Réf.) 227 576 148 65,2 79 34,8 - - - - - -
Oui 167 42,4 59 35,3 108 64,7 343 2,26-521  <0,001 148  0,81-2,72 0,205
Anorexie :
Non (Réf.) 230 584 152 66,1 78 33,9 - - - - - -
Oui 164 416 55 335 109 66,5 3,86 2,53-590  <0,001 159  0,83-3,03 0,163
Toux chronique :
Non (Réf.) 248 62,9 177 71,4 71 28,6 - - - - -
Oui 146 371 30 20,5 116 795 964  592-1568  <0,001 557 2,92-1066 <0,001
Fievre :
Non (Réf.) 289 734 182 63,0 107 37,0 - - - - - -
Oui 105 26,6 25 238 80 762 544 3,27-9,05  <0,001 310 147-653 0,003
Douleur thoracique :
Non (Réf.) 295 749 155 52,5 140 47,5 - - - - - -
Oui 99 251 52 52,5 47 475 1,00 0,63-1,58 0998 100 063158 0998
Sueurs nocturnes :
Non (Réf.) 299 759 195 65,2 104 34,8 - - - - - -
Oui 95 24,1 12 12,6 83 87,4 12,97 253590  <0,001 659 3,06-14,18 <0,001
Adénopathies :
Non (Réf.) 340 863 153 45,0 187 55,0 - - - - - -
Oui 54 13,7 54 100,0 0 0,0 0,00 0,00-NC <0,001 0,00 0,00-NC 0,997
Dyspnée :
Non(Réf.) 346 878 181 52,3 165 47,7 - - - - - -
Oui 48 122 26 54,2 22 458 093 0,51-1,70 0,809 093 051-1,70 0,809
Expectorations :
Non (Réf.) 365 92,6 202 55,3 163 44,7 - - - - - -
Oui 29 7,4 5 17,2 24 82,8 595  2,22-1594 <0,001 186 055626 0,316
Douleur abdominale :
Non (Réf.) 370 939 184 49,7 186 50,3 - - - - - -
Oui 24 6,1 23 95,8 1 42 0,04 0,01-0,32  <0,001 010 0,01-0,78 0,028
Vomissements :
Non (Réf.) 381 96,7 198 52,0 183 48,0 — - — — - -
Oui 13 33 9 69,2 4 308 048 0,15-1,59 0220 048 015159 0230
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Tableau 23 : Analyse uni et multivarié de I’association entre le devenir des patients et la

forme anatomique de la tuberculose

Traitement terminé :

Non (Réf.) 233 59,1 75 32,2 158 67,8 =3 b =4 — —_— =
Oui 161 40,9 132 82,0 29 18,0 0,10 0,06-0,17 <0,001 0,46 0,20- 0,064
1,05
Guérison :
Non (Réf.) 263 66,8 191 72,6 72 27,4 - - - - - -
Oui 131 33,2 16 12,2 115 87,8 19,0 10,58— <0,001 15,03 6,18 <0,001
T 34,36 36,55
Déces pendant le traitement :
Non (Réf.) 371 94,2 199 53,6 172 46,4 —_ — —_ — — —_
Oui 23 5,8 8 34,8 15 65,2 2,17 0,90-5,24 0,085 3,92 1,28 0,017
12,00
Perdu de vue:
Non (Réf.) 374 94,9 196 52,4 178 47,6 —_ _ — - _ —_
Oui 20 51 11 55,0 9 45,0 aa 0,45-2,74 0,821 1,71 0,55— 0,355
5,33
Traitement prolongé :
Non (Réf.) 369 93,7 190 51,5 179 48,5 —_ —_ —_ - —_ -
Oui 25 6,3 17 68,0 8 32,0 0,50 0,21-1,19 0,116 0,98 0,33— 0,977
2,97

Tableau 24 : Association entre le sexe et certaines localisations de la tuberculose

extra-pulmonaire

Plévre :
Non (Réf.) 321 81,5 192 59,8 129 40,2 — — — — — —
Oui 73 18,5 42 57,5 31 42,5 1,10 0,66-1,84 0,721 1,66 0,95-2,90 0,075
Tuberculose ganglionnaire :
Autres 333 84,5 214 64,3 119 35,7 — — — —_ — =
localisations
(Réf.)
Localisation 61 15,5 20 32,8 41 67,2 3,69 2,07-6,58 <0,001 5,05 2,74-9,30 <0,001
ganglionnaire
Péritoine :
Non (Réf.) 371 94,2 230 62,0 141 38,0 — — — —_ = —
Oui 23 5,8 4 17,4 19 82,6 7.75 2,58— <0,001 10,9 3,58-33,23 <0,001
23,24 0
Ostéo-articulaire :
Non (Réf.) 379 96,2 228 60,2 151 39,8 == = — — — —
Oui 15 3,8 6 40,0 9 60,0 2,27 0,79-6,49 0,128 3,43 1,16-10,16 0,026
Urogénitale :
Non (Réf.) 383 97,2 225 58,7 158 41,3 — — — - = o
Oui 11 2,8 9 81,8 2 18,2 0,32 0,07-1,48 0,145 0,56 0,12-2,66 0,463
Neuro-méningée :
Non (Réf.) 389 98,7 232 59,6 157 40,4 — — = s — —
Oui 5 1,3 2 40,0 3 60,0 2,22 0,37— 0,386 2,71 0,40-18,44 0,307

13,42

NB : La valeur 1 dans ces tableaux représente les variables qu’on a utilisées comme des références pour
I"analyse par régression logistique binaire.
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VIl. Rappel:
1. Historique :

La tuberculose demeure l'une des maladies infectieuses majeures ayant affecté I'humanité
depuis des millénaires et continue de générer une mortalité considérable dans de nombreuses

populations vulnérables, méme au XXle siécle.

Selon le dernier rapport de I'Organisation Mondiale de la Santé sur la tuberculose, I'année
2022 a enregistré 10,7 millions de nouveaux cas et 1,23 million de décés imputables a cette
pathologie, confirmant ainsi la persistance du fardeau épidémiologique global de la

tuberculose.[4]

Le genre Mycobacterium est apparu il y a plus de 150 millions d'années. Un ancétre
précoce de Mycobacterium tuberculosis aurait infecté les premiers hominidés en Afrique de I'Est il
y a environ trois millions d'années, tandis que I'ancétre commun des souches modernes serait

apparu entre 20 000 et 15 000 ans avant notre ére. [11]

Les premieres infections tuberculeuses ont été démontrées dans les civilisations les plus
anciennes. En Egypte, la tuberculose a été documentée il y a plus de 5 000 ans. Des anomalies
squelettiques associées a la tuberculose, notamment les déformations caractéristiques du mal de
Pott, ont été découvertes dans des momies égyptiennes et confirmées par I'analyse de I’ADN des
tissus momifiés. Ces manifestations pathologiques sont clairement représentées dans ['art
égyptien antique. La tuberculose est également mentionnée dans les livres bibliques du

Deutéronome et du Lévitique, désignée par le terme hébreu ancien "schachepheth".[12]

Dans la Grece antique, Hippocrate décrivit la "Phtisis" comme une maladie fatale affectant
particulierement les jeunes adultes, définissant avec précision ses symptdomes et les l|ésions

pulmonaires tuberculeuses.

Isocrate fut le premier a suggérer sa nature infectieuse, tandis qu'Aristote évoqua son

caractére contagieux chez les animaux.
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A I'époque romaine, en 174 aprés J.-C., Galien, médecin personnel de I'empereur Marc
Aurele, décrivit les symptomes incluant la fievre, les sueurs, la toux et les expectorations

sanglantes. Il recommanda l'air frais, le lait et les voyages en mer comme traitements. [11]

Durant le Moyen Age, la scrofule, affection des ganglions lymphatiques cervicaux, fut
identifiée comme une forme de tuberculose appelée "mal du roi" en Angleterre et en France,

associée a la croyance du toucher royal guérisseur.

En 1679, Francis Sylvius fournit dans "Opera Medica" une description pathologique et
anatomique précise de la maladie, illustrant les tubercules, leur progression vers les abcés et les

cavités pulmonaires. [11]

En 1720, Benjamin Marten conjectura l'origine infectieuse de la tuberculose dans "A New

Theory of Consumption”, démontrant une remarquable perspicacité épidémiologique.

Au XVllle siecle en Europe occidentale, la tuberculose devint épidémique avec un taux de
mortalité atteignant 900 déces pour 100 000 habitants par an, d'ou les appellations "voleur de
jeunesse" et "peste blanche". La révolution industrielle aggrava la situation avec des conditions

sociales précaires favorisant la propagation. [11]

Au milieu du XIXe siecle, Johann Lukas Schonlein introduisit le terme "tuberculose",

remplacant définitivement les appellations "consumption” et "phthisis”.

En 1854, Hermann Brehmer introduisit le premier traitement efficace : la cure sanatoriale

basée sur l'air frais continu et une bonne nutrition dans des établissements montagnards. [11]

En 1865, Jean-Antoine Villemin, chirurgien militaire francais, démontra définitivement la
nature infectieuse de la tuberculose en inoculant du liquide purulent tuberculeux a un lapin,

révélant une tuberculose extensive trois mois plus tard a l'autopsie.

En 1867, Theodor Albrecht Edwin Klebs fut I'un des premiers scientifiques a tenter d'isoler
le bacille tuberculeux en ensemencant du matériel tuberculeux sur du blanc d'ceuf conservé dans

des flacons stériles. [11]
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En 1882, Heinrich Hermann Robert Koch isola l'agent étiologique de la tuberculose et
présenta sa découverte sous le titre "Die Aetiologie der Tuberculose", ce qui lui valut le Prix Nobel
en 1905. Koch identifia et cultiva Mycobacterium tuberculosis sur des modeéles animaux, nommant

initialement 'agent "Tuberkelvirus" avant qu'il ne soit renommé "Mycobacterium tuberculosis”, [13]

Figure 39 : Robert Koch (1883). [14]

Koch fut le premier a développer une technique de coloration microscopique du bacille en

utilisant le bleu de méthylene associé a I'hydroxyde de potassium.

Cette technique fut perfectionnée par Franz Ziehl et Friedrich Neelsen en 1885, créant la
coloration de Ziehl-Neelsen encore utilisée aujourd'hui. Koch développa également le premier
milieu de culture a base de sérum animal pour la croissance de Mycobacterium tuberculosis. La
culture sur milieux spécifiques demeure la méthode de référence gold standard pour détecter le

bacille tuberculeux.[13]

La fin du XIXe siecle et le début du XXe siécle marquent un tournant dans I'histoire de la

tuberculose avec une diminution progressive de la mortalité.
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En 1895, la découverte des rayons X par Wilhelm Konrad von Roentgen révolutionna le

diagnostic de la tuberculose pulmonaire, lui valant le Prix Nobel de Physique en 1901.

En 1906, Léon Charles Albert Calmette et Camille Guérin développérent le vaccin BCG, dont
les premieres vaccinations furent réalisées a Paris en 1921. Ce vaccin démontra une efficacité dans
la prévention des formes graves de tuberculose infantile mais présenta une efficacité limitée chez
I'adulte. Avant [I'ére antibiotique, les techniques chirurgicales comme le plombage et la

pneumonectomie constituaient les seules options thérapeutiques disponibles.[15]

L'ere antibiotique débuta en 1943 avec la découverte de la streptomycine par Selman
Waksman, premier antibiotique efficace contre la tuberculose, récompensé par le Prix Nobel en

1952.

En 1949 et 1952, l'acide para-amino-salicylique et l'isoniazide furent découverts. Durant
les années 1950, d'autres molécules comme le pyrazinamide, I'éthambutol, la cyclosérine et la
rifampicine furent développées. La polychimiothérapie combinant ces antibiotiques augmenta

significativement les taux de guérison.

Actuellement, le schéma thérapeutique standard consiste en une quadrithérapie RHZE,
(Rifampicine, Isoniazide, Pyrazinamide, Ethambutol) pendant deux mois, suivie d'une bithérapie
Rifampicine-Isoniazide pendant quatre mois, généralement suffisante pour traiter la tuberculose

pulmonaire non compliquée. [15]
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Figure 40 : Chronologie des découvertes historigues sur la tuberculose, depuis I’antiquité jusqu’a
I’identification de I’agent causal.[15]
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2. Etiopathogénie :

2.1. L'agent pathogéne :

2.1.1. Nomenclature :

Mycobacterium tuberculosis appartient a la classification taxonomique suivante :

ORDRE : Actinomycetales
CLASSE : Actinomycetes
FAMILLE : Mycobacteriaceae
GENRE : Mycobacterium.

Les genres étroitement apparentés a Mycobacterium comprennent Gordomia,

Tsukamurella, Nocardia et Rhodococcus. [16]

2.1.2. Caracteres morphologiques :

Mycobacterium tuberculosis (MTB) est un bacille aérobie strict, fin, légerement incurvé,
mesurant en moyenne 1 a 4 um de longueur et environ 0,4 pm de largeur. Il ne possede ni flagelle
ni spore, mais présente des fimbriae et une fine microcapsule. Sa croissance lente s’explique
principalement par la forte teneur lipidique de sa paroi cellulaire, représentant environ 60 % de

son poids sec, ce qui limite la diffusion des nutriments et des métabolites.

La paroi cellulaire de M. tuberculosis est une structure complexe constituée de trois
couches principales : la membrane plasmique, le squelette pariétal et la couche externe. Le
squelette pariétal est formé de peptidoglycane et d’arabinogalactane liés aux acides mycoliques,

constituants majeurs de la paroi.

Ces acides gras a longue chaine conférent au bacille une hydrophobicité marquée, une

faible perméabilité et une résistance élevée aux agents chimiques et antibiotiques. [17] [18]
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La couche externe, riche en acides mycoliques et en glycolipides complexes, tels que le
dimycolate de tréhalose, joue un role essentiel dans la virulence et la pathogénicité du bacille. Ce
composé, aussi appelé facteur cordé, favorise I'internalisation du bacille dans les macrophages et

module la réponse immunitaire, permettant ainsi sa survie et sa multiplication intracellulaire.

Cell wall
Capsule

Mesosome

|Plasma membrane

Cytoplasm|

DNA (nucleoid)

Ribosomes

Figure 41 : Structure cellulaire de Mycobacterium tuberculosis (MTB) . [18]

Contrairement a d’autres bactéries pathogenes, la paroi de M. tuberculosis ne contient ni
acide téichoique (typique des Gram positifs), ni lipopolysaccharide (présent chez les Gram

négatifs), soulignant la singularité structurale du genre Mycobacterium.

De plus, M. tuberculosis dispose de pompes d’efflux situées au niveau de la membrane
plasmique, appartenant aux familles ABC, MFS, RND, SMR et MATE. Ces systémes permettent
I'extrusion des substances toxiques et des antibiotiques, contribuant ainsi a la résistance
médicamenteuse et a la persistance bactérienne. Ainsi, la structure hautement lipidique et
organisée de la paroi, combinée aux mécanismes d’efflux, confere a Mycobacterium tuberculosis
une résistance exceptionnelle, une virulence marquée et une capacité d’échappement efficace aux

défenses immunitaires de I’hote. [17] [18]
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paroi. [20]
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2.1.3. Caractéristiques génétiques :

L'ADN de Mycobacterium présente une teneur élevée en guanine et cytosine (G+C), variant

de 61 a 71 mol%. Le temps de génération est lent, variant de 20 a 36 heures pour Mycobacterium

tuberculosis, reflétant la croissance lente caractéristique de cette espéce. [16]

Tableau 25 : Les différentes espéces des souches de Mycobacterium tuberculosis [21]

Espéce du
complexe M.
tuberculosis

(MTBC)

Description générale

Hoétes principaux / Particularités

M. tuberculosis

Espéce la plus connue du complexe.
Infecte plus du tiers de la population
humaine mondiale.

Peut aussi infecter certains animaux en
contact étroit avec ’homme.

M. canettii et M.

Etroitement apparentées a M.

Peuvent également provoquer la
tuberculose humaine.

africanum tuberculosis. Isolées principalement chez des
patients africains.
M. bovi Présente le spectre d’hotes le plus Affecte les bovins, caprins et divers
. bovis ) .
large. animaux sauvages, ainsi que 'lhomme.
M. bovis var. Mutant de laboratoire dérivé de M. Utilisé comme vaccin unique contre la
BCG bovis. tuberculose chez I’enfant.
Espéce isolée uniquement chez la Zoonose rare, parfois transmissible a
M. caprae . , .
chevre. I’lhumain.
Pathogéne des rongeurs, isolé )
] ] o Peut provoquer une maladie chez les
M. microti principalement chez les campagnols

(Microtus spp.).

sujets immunodéprimés.

M. pinnipedii

Agent infectieux des phoques et
autres pinnipédes.

Peut occasionnellement infecter
I’homme au contact de ces animaux.

Agent causal de la tuberculose chez

Endémique dans certaines régions

M. mungi la mangouste a bandes (Mungos o
africaines.
mungo).
Affecte les grands mammiféres i . .
. o Présente un potentiel zoonotique
M. orygis africains tels que les oryx, gazelles,

antilopes et cobes.

encore mal documenté.
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2.2. Mode de transmission :

La tuberculose est une infection bactérienne a transmission aérienne, due a Mycobacterium
tuberculosis. Elle ne se propage principalement de personne a personne par inhalation de

microgouttelettes aéroportées contenant les bacilles tuberculeux.

Ces noyaux de gouttelettes, d’'un diametre inférieur ou égal a 5 microns, sont émis dans
I'air lors de la toux, des éternuements, de la parole ou du chant par les patients atteints d’une
tuberculose pulmonaire ou laryngée active. lls peuvent rester en suspension plusieurs heures,
surtout dans les espaces clos et mal ventilés, et étre transportés a distance, favorisant ainsi la

transmission interhumaine.

Aprés inhalation, ces particules atteignent les alvéoles pulmonaires ou les bacilles sont
phagocytés par les macrophages alvéolaires. La plupart sont détruits, mais certains parviennent a

survivre et a se multiplier a I'intérieur des macrophages.

Ces derniers peuvent ensuite se rompre, libérant les bacilles qui se disséminent par voie
hématogene ou lymphatique vers d’autres organes tels que les ganglions lymphatiques, le

systeme ostéo-articulaire, le rein, le rachis ou les méninges.

Dans les semaines suivant l'infection, la réponse immunitaire adaptative conduit a la
formation de granulomes, structures capables d’isoler les bacilles et de controler leur
prolifération. Ce processus correspond a l'infection tuberculeuse latente (ITL), état non contagieux

et asymptomatique.

Toutefois, si le systeme immunitaire de I’hote est affaibli, les bacilles peuvent se réactiver,

entrainant la progression vers une tuberculose-maladie active, hautement contagieuse.

La transmission par ingestion de lait contaminé par Mycobacterium bovis est aujourd’hui
exceptionnelle, grace a la généralisation de la pasteurisation. La contamination cutanée directe, a

travers une plaie, demeure également rare. [22] [23] [24]
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Figure 44: Mode de transmission de Mycobacterium tuberculosis [25]

2.3. Facteurs agissant sur la transmission de |a tuberculose :

La probabilité de transmission de la tuberculose dépend de plusieurs facteurs :

2.3.1. Contagiosité du patient-source

La quantité de particules infectieuses inhalées dépend de la charge bacillaire présente dans

les expectorations du patient atteint de tuberculose active. [24]

2.3.2. Environnement

L'environnement dans lequel I'exposition s'est produite joue un role crucial. Les pieces non

ventilées augmentent le risque de transmission par gouttelettes.
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2.3.3. Durée d'exposition :

La proximité avec un patient tuberculeux infectieux associée a la durée d'exposition,
constitue un déterminant majeur de la transmission. En effet les contacts étroits et prolongés avec
un malade excréteur de bacilles augmentent de maniére significative le risque de contamination

par voie aérienne. [24]

Toutefois, toutes les personnes exposées a un patient contagieux ne développent pas une
infection a Mycobacterium tuberculosis. L’'issue dépend de l'interaction initiale entre les bacilles
inhalés et les macrophages alvéolaires, qui détermine si l'infection aboutit a I'éradication du
germe, son confinement, I’établissement d’une infection latente asymptomatique, ou I’évolution

vers une maladie active. [24]

3. Physiopathologie :

Aprés I'inhalation, les bacilles atteignent les alvéoles pulmonaires ou ils sont phagocytés
par les macrophages alvéolaires. Lorsque ces derniers ne parviennent pas a les détruire, ils
migrent vers l'interstitium pulmonaire, permettant au Mycobacterium tuberculosis d’infecter
d’autres cellules, notamment les macrophages tissulaires et les cellules dendritiques. Le bacille
détourne ainsi les mécanismes antimicrobiens de ces cellules pour constituer une niche
intracellulaire favorable a sa persistance, puis peut se disséminer par voie lymphatique ou
hématogéne vers divers organes : les ganglions lymphatiques, rachis, os, reins ou encore le
parenchyme pulmonaire. [24]

La polarisation des macrophages en sous-types M1 (pro-inflammatoires) ou M2 (anti-
inflammatoires) influence de maniere déterminante I’évolution de I'infection. Le M. tuberculosis
survit en inhibant la maturation du phagosome et la fusion phagolysosomale. L’apoptose des
macrophages contribue a limiter la réplication bactérienne, tandis que leur nécrose favorise la
libération et la dispersion des bacilles.

Les macrophages infectés sécrétent un ensemble de cytokines et des chimiokines

responsables du recrutement des neutrophiles et des cellules dendritiques.
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Celle-ci migrent vers les ganglions lymphatiques, ou elles induisent I'activation de la
réponse immunitaire adaptative médiée par les lymphocytes T En deux a dix semaines, cette
réponse permet généralement de controler la prolifération bactérienne et de conduire a la
formation de granulomes visant a isoler les bacilles, établissant une infection tuberculeuse latente
(ITL), asymptomatique et non contagieuse. [24]

L’infection primaire peut évoluer selon trois scénarios :
v" Une éradication complete du bacille
v" Une progression vers une tuberculose-maladie active chez 5 a 10 % des individus
v' Persistance sous forme d’ITL grace a I’état de dormance du bacille

Les granulomes constituent la base histopathologique de la tuberculose. Trois types sont décrits
v' Les granulomes solides caractéristiques de I'ITL

v' Les granulomes nécrotiques, observés dans les formes précoces et les granulome caséeux,

associés aux formes évoluées.
v' Les granulomes caséeux, associés aux formes évoluées de la tuberculose active.

Les granulomes solides, riches en macrophages différenciés et lymphocytes, peuvent contenir le
bacille durant des années. En cas de réponse immunitaire efficace, ils se fibrosent et se calcifient.
A linverse, une immunité déficiente favorise la nécrose caséeuse, puis une cavitation avec

libération des bacilles, marquant I’évolution vers une tuberculose active.[24]
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Figure 45 : Mécanismes de la pathogenése de Mycobacterium tuberculosis aprés inhalation des
bacilles [26]

4. Aspects Clinigues :

4.1. La primo-infection tuberculeuse et la tuberculose pulmonaire :

La primo-infection tuberculeuse correspond au premier contact de I’organisme avec le
bacille de Koch. Elle peut intéresser n’importe quel segment pulmonaire, avec une prédilection
pour les lobes supérieurs. Sur le plan parenchymateux, elle se manifeste habituellement par une
opacité homogene, mal limitée, évoquant un foyer de pneumonie. La cavitation est rare et ne

s’observe que chez des sujets dénutris ou immunodéprimés.

L’atteinte ganglionnaire constitue un élément caractéristique de la primo-infection. Elle
siege préférentiellement au niveau des chaines hilaires et para trachéales, uni ou bilatérales,
parfois volumineuses. Ces adénopathies peuvent comprimer une bronche et provoquer une
atélectasie ou une pneumonie obstructive, le plus souvent du c6té droit. Un épanchement pleural
isolé, généralement de faible abondance, peut également en représenter la seule manifestation.
Chez certains patients, notamment les adultes, la radiographie thoracique peut rester normale en

dépit de la présence de I’infection. [27]
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4.2. La tuberculose de réactivation :

La tuberculose de réactivation correspond a la reprise évolutive d’une infection latente
ancienne. Cliniquement et radiologiquement, elle touche préférentiellement les segments apicaux
et postérieurs des lobes supérieurs, ainsi que dans le segment supérieur des lobes inférieurs. Les
lésions sont souvent d’aspect infiltratif ou condensant, parfois confluentes, avec tendance a la

cavitation.

Ces cavités, a parois épaisses et régulieres, dépourvues de niveau hydro-aérique,
traduisent une destruction parenchymateuse active. L’évolution se fait vers I'apparition de zones
fibreuses induisant une rétraction lobaire, souvent associée a des calcifications. Contrairement a la

primo-infection, L’atteinte ganglionnaire est rare a ce stade.

Globalement, I'association de plages infiltratives, de la fibrose et de cavités, oriente vers

une tuberculose chronique post-primaire. [27]

4.3, Tuberculose extra—pulmonaire :

A partir d’une infection pulmonaire initiale, le Mycobacterium tuberculosis peut se
disséminer par voie hématogene ou lymphatique et atteindre divers organes, donnant naissance a
des formes extra-pulmonaires. Celles-ci représentent environ 16 % des cas de tuberculose dans le
monde, avec une variabilité liée aux conditions immunitaires des populations. Elles sont plus
fréquentes chez les enfants, les personnes vivant avec le VIH et les sujets malnutris, dont la

réponse immunitaire cellulaire est affaiblie. [28]

Les principales localisations extra—pulmonaires rencontrées sont les formes ganglionnaires,
ostéo-articulaires, urogénitales, abdominales, pleurales, méningées, péricardiques et cutanées. La
tuberculose ganglionnaire représente la localisation extra-pulmonaire la plus fréquente, suivie des
atteintes pleurales et ostéo-articulaires. Certaines localisations, en particulier les formes

méningées et péricardiques, sont redoutées en raison de leur risque évolutif sévere.[28]
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Figure 46 : Schéma illustrant la dissémination de Mycobacterium tuberculosis. [29]

La tuberculose extra-pulmonaire peut survenir isolément ou étre associée a une atteinte
pulmonaire concomitante, d’ou la nécessité de rechercher systématiquement une localisation

pulmonaire méme lorsque le diagnostic de TEP est déja établi. [28]

Ces formes traduisent la capacité du bacille tuberculeux a persister dans I’organisme apres
la primo-infection et a se réactiver dans différents tissus. Leur diversité anatomique illustre le
caractere systémique de la maladie et souligne I'importance d’une approche globale dans le

diagnostic et la prise en charge de la tuberculose. [28]
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5. Démarche diagnostigue :

5.1. Données cliniques :

La tuberculose pulmonaire se développe fréquemment de maniére insidieuse, sans date
d'apparition définie. Son expression clinique est tres variable, pouvant aller d'une simple
hypersensibilité tuberculinique avec une radiographie thoracique normale jusqu'a des formes

évoluées et séveres.[27]

Les manifestations cliniques se répartissent classiquement en deux catégories : les signes
généraux et les signes respiratoires. Leur fréquence differe selon le type de tuberculose. Les
formes primaires sont beaucoup plus susceptibles d'étre asymptomatiques ou minimalement

symptomatiques contrairement aux formes de réactivation. [27]

5.1.1. Signes généraux :

Le signe général le plus fréquemment observé est la fievre, initialement modérée, mais
devenant plus marquée a mesure que la maladie progresse. Elle survient typiquement en fin
d’aprés-midi et reste peu expressive sur le plan clinique. La défervescence nocturne
s’accompagne habituellement de sueurs abondantes, constituant les "sueurs nocturnes"

caractéristiques.

D'autres manifestations de toxémie peuvent étre observées particulierement, I'asthénie,
l'irritabilité, la faiblesse, la fatigue inhabituelle, les céphalées et I'amaigrissement, traduisant

I'atteinte de I'état général. [27]

5.1.2. Signes respiratoires :

Avec l'installation de la nécrose caséeuse et la liquéfaction concomitante du caséum,
apparaissent une toux productive et des expectorations, parfois accompagnées d’hémoptysie de
faible abondance. Une douleur thoracique, souvent de type pleurétique et localisée, peut

également étre rapportée.
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La dyspnée, quant a elle, est un signe tardif. Elle reflete généralement une atteinte
pulmonaire étendue, qu’il s’agisse d’une destruction diffuse du parenchyme ou d’un processus

obstructif trachéobronchique, témoignant donc d’une maladie avancée. [27]

Active TB symptoms

Chest pain Fatigue

Loss of

Fever appetite

Persistent

)
) cough Night sweat @

Hemoptysis Weight loss

Figure 47 : Schéma illustrant les principales manifestations clinigues de la tuberculose. [30]
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5.1.3. Les signes cliniques de la tuberculose extra-pulmonaire :

La tuberculose extra-pulmonaire est souvent paucisymptomatique et dépend de la
localisation. Les signes généraux sont fréquents, associant I’asthénie, I'anorexie, la perte du
poids, fébricule et sueurs nocturnes. La tuberculose ganglionnaire est la forme la plus fréquente.
Elle se manifeste typiquement par une adénopathie cervicale ferme, indolore, augmentant

progressivement de volume, pouvant évoluer vers un ramollissement ou une fistulisation.

La tuberculose pleurale de traduit généralement par une pleurésie aigué associant une

douleur thoracique, une dyspnée, une fievre modérée ou un épanchement pleural unilatéral.

La tuberculose abdominale se manifeste sur un mode subaigu par des douleurs

abdominales, des troubles du transit, et parfois une ascite exsudative isolée.

La forme neuro-méningée, la plus grave, se manifeste généralement par des céphalées,
une altération de I’état général, une fieévre prolongée, des troubles neurologiques progressifs ou

par des signes d’irritation méningée.

Pour les formes ostéo-articulaires, ils se manifestent par des rachialgies dorso-lombaires
persistantes, parfois compliquées d’abces froids ou de signes neurologiques déficitaires. Quelle
que soit la localisation, la TEP (tuberculose extra-pulmonaire) doit étre évoquée devant une
symptomatologie chronique, un contexte de contage tuberculeux ou des antécédents de

tuberculose, et confirmée par des examens adaptés.[31]
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5.2. Données paracliniques :

5.2.1. Diagnostic microbiologique

Selon ’OMS, la culture constitue la méthode de référence (gold standard) pour le diagnostic
de la tuberculose, en raison de sa sensibilité élevée et sa capacité a confirmer une tuberculose

active.

Elle permet la détection de faibles charges bacillaires a partir de différents types
d’échantillons et offre la possibilité de réaliser un test de sensibilité aux antituberculeux (DST),
indispensable  pour identifier les formes résistantes et adapter le traitement.
Cependant, la culture présente une limite majeure liée au délai de réponse prolongé (plusieurs

semaines), lié a la croissance lente de Mycobacterium tuberculosis.

Pour pallier ce délai, I'OMS recommande l'utilisation complémentaire de tests moléculaires
rapides, en particulier le Xpert MTB/RIF (GeneXpert®) et les tests a sondes linéaires (Line Probe
Assays, LPA), permettant une détection simultanée du bacille et de la résistance a la rifampicine ou

a I'isoniazide.[32]

Depuis 2016, le test d’amplification isotherme (TB-LAMP) est également préconisé comme
alternative a la microscopie directe, grace a sa meilleure performance diagnostique et a sa facilité

d’utilisation dans les structures périphériques. [32]

Ainsi, la combinaison des méthodes classiques de culture et des techniques moléculaires
rapides, améliore considérablement la rapidité et la précision du diagnostic, favorisant une prise

en charge précoce et efficace des patients. [32]
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5.2.2. Examens pour le dépistage de la PIT :

a. L'intradermoréaction a la tuberculine (IDR) :

= Principe :
Le test tuberculinique repose sur la mise en évidence d’une réaction d’hypersensibilité

retardée chez un individu préalablement sensibilisé a Mycobacterium tuberculosis.

Il consiste a injecter, selon la méthode de Mantoux, 0,1 ml de tuberculine ; dérivé
protéique purifié (PPD) RT23 (2 unités, équivalentes a 5 unités américaines) dans le derme de

I’avant-bras.

Chez les sujets infectés, une induration apparait au point d’injection entre 48 et 72 heures,

traduisant une réponse immunitaire a médiation cellulaire. Ce test témoigne d’un contact antérieur

avec le bacille tuberculeux, mais ne constitue pas une preuve de maladie active. [33]

Figure 48 : La méthode de Mantoux [34]

Forearm \zy

7
Needle

Figure 49 : Technigue de réalisation de I'intradermoréaction a la tuberculine (IDR) [34]
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= |ndications principales :

Le test tuberculinique est indiqué dans les cas suivants :
v" Recherche d’une primo-infection apres contact avec un cas contagieux de tuberculose.

v" Bilan initial chez les patients infectés par le VIH, afin de déterminer la nécessité d’une

prophylaxie antituberculeuse.
v' Dépistage ciblé chez les enfants originaires de zones de forte endémie tuberculeuse .

v" Examen d’embauche pour les personnes exposées professionnellement (personnels de

santé, établissements pénitentiaires, centres d’accueil, etc...).

v Il est inutile de répéter le test chez un sujet ayant déja présenté une induration > 15
mm, sauf en cas de suspicion de fausse positivité liée a une vaccination BCG (Bacille de

Calmette et Guérin ) récente.[33]

= Lecture et interprétation :

La lecture s’effectue entre 48 et 72 heures aprés l'injection, en mesurant le diamétre

transversal de I'induration (en millimetres).

v Induration < 5 mm : réaction négative.

Vv

v Induration > 10 mm : infection tuberculeuse probable chez un sujet non vacciné.

Vv

v Induration > 15 mm : réaction significative chez un sujet vacciné par le BCG.

vV

v Induration > 5 mm : considérée positive chez les sujets immunodéprimés ou récemment

exposés.

L'interprétation dépend du contexte clinique, épidémiologique et immunitaire. Un test
positif témoigne d’une infection latente ou ancienne, tandis qu’un test négatif n’exclut pas la

maladie, notamment chez les sujets immunodéprimés. [33]
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Figure 50 : Illustration du test cutané a la tuberculine : (A) injection intradermique selon la
méthode de Mantoux, (B) administration du PPD par technologie Microneedle Array Patch (MAP),
(C) induration au site d’injection apreés le test.[35]

= Virage tuberculinigue :

Le virage tuberculinique correspond a une augmentation d’au moins 10 mm du diamétre
d’induration entre deux tests successifs, indiquant une infection récente a M. tuberculosis. Ce
seuil reste la référence, bien que Iégérement variable selon le contexte d’endémie et la population

étudiée. [33]

= Effet « booster » :

Chez certains sujets, en particulier les adultes, un premier test peut réactiver une immunité
ancienne (due a une infection passée, au BCG ou a des mycobactéries environnementales),
entrainant une réaction amplifiée au second test, appelée effet booster. Dans le cadre du
dépistage professionnel ou des enquétes d’entourage, il est recommandé d’effectuer un second
test une semaine apres le premier lorsque I'induration initiale est < 10 mm ; seule la deuxiéme

valeur est alors retenue comme référence. [33]
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Le test tuberculinique demeure un outil de dépistage immunologique indirect, utile pour
identifier les infections tuberculeuses latentes. Il ne permet toutefois ni de confirmer ni d’exclure
une tuberculose maladie, et son interprétation doit toujours tenir compte du statut vaccinal, de

I’état immunitaire et du contexte d’exposition du sujet. [33]

b. Les tests de détection de I'interféron gamma (IGRA) :

Les tests de détection de la synthese d’interféron gamma (IFN-y), appelés tests IGRA
(Interferon Gamma Release Assays), mesurent, par une technique immuno--enzymatique (ELISA)
ou Elispot, la quantité d’IFN-y produite par les lymphocytes T circulants apres stimulation par des
antigenes spécifiques du complexe M. tuberculosis. Les antigenes utilisés appartiennent a la
région de délétion 1 (RD1), présente chez M. tuberculosis, M. kansasii et M. marinum, mais

absente dans la souche vaccinale BCG (M. bovis).

Deux tests sont actuellement commercialisés : le Quantiferon-TB Gold In-Tube® (QFT-GIT),
basé sur la quantification de I'lFN-y dans le sang total par une méthode ELISA, et le T-SPOT.TB®,
qui repose sur I'isolement des cellules mononucléées circulantes et la détection de la production

d’IFN-y par la technique Elispot.

Les antigenes utilisés dans les tests IGRA (Interferon-Gamma Release Assay) n’entrainent
pas de réactions croisées avec la souche vaccinale, ni avec la plupart des mycobactéries non

tuberculeuses, a I'exception de M. /eprae, M. kansasii, M. marinum et M. szulgai.

Le taux d’'IFN-y mesuré 18 a 24 heures aprés stimulation traduit principalement une
réponse T effectrice, qui apparait généralement dans les huit semaines suivant un contage

tuberculeux. [36]

Les tests de libération d’interféron gamma (IGRA) font partie des méthodes diagnostiques

pouvant contribuer a I'identification de la tuberculose pulmonaire a frottis négatif.
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Ces tests, comprenant le QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT), le QuantiFERON-TB
Gold Plus (QFT-Plus) et le T-SPOT.TB, sont des examens sanguins in vitro, qui détectent
I'interféron gamma (IFN-y) libéré par les lymphocytes T, apres stimulation par des antigenes

spécifiques de Mycobacterium tuberculosis.

Ces tests ont été approuvés par la Food and Drug Administration (FDA), pour le diagnostic
de P’infection tuberculeuse latente (ITL) [11]. A ce jour, les IGRA sont de plus en plus utilisés pour
diagnostiquer I'ITL. lls semblent présenter une valeur prédictive supérieure a celle du test
tuberculinique pour identifier les sujets susceptibles de développer ultérieurement une

tuberculose active.[37]
Actuellement, trois tests IGRA sont recommandés par I’'OMS :

» T-SPOT®.TB (Oxford Immunotec Ltd., Oxford, Royaume-Uni) : repose sur la
méthode ELISPOT (enzyme-linked immunospot), qui permet de dénombrer

les lymphocytes T sensibilisés a M. tuberculosis.

* QuantiFERON®-TB Gold Plus (QFT-Plus, Qiagen, Hilden, Allemagne) : test de
quatrieme génération évaluant la réponse immunitaire cellulaire a deux
antigénes spécifiques de M. tuberculosis — ESAT-6 (Early Secreted Antigenic

Target 6) et CFP-10 (Culture Filtrate Protein 10) — par une méthode ELISA.

=  WANTAI TB-IGRA (Beijing Wantai Biological Pharmacy Enterprise Co. Ltd.,
Chine) : test fondé sur la technologie ELISA, analogue au QFT-Plus, utilisant
une protéine de fusion recombinante combinant les antigénes CFP-10 et

ESAT-6. [38]
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Tuberculin Skin Test

T-SPOT.TB IGRA QuantiFERON-TB Gold Plus IGRA

Intradermal inoculation
of PPD into volar
aspect of forearm

Wait 48-72 hr.

Tuberculin Skin Test Ruler

Measure and record
diameter of induration.

In vivo assay

No instrumentation

Two patient encounters required to
obtain result

Interpretation subjective; positivity
thresholds are risk-stratified

Phlebotomy Phlebotomy

Whole blood
Whole blood
PBMCs

Add blood to

tubes precoated
with nil control, M.
tuberculosis antigens
(tubes TB1 and
TB2), and mitogen
positive control.

Centrifugation

e

Nil  TB1 TB2 Mitogen

Plate 250,000 cells into
each of four wells per

Incubate 16-24 hr. Add aliquot

patient. /= =) of stimulated plasma to wells
S6aa88 of ELISA plate that contains
566668 : interferon-y antibodies.
ggggg% Add nil control, M.

tuberculosis antigens
(x2), and mitogen
positive control.
Incubate for 16-20 hr.

Interferon-y antibodies
capture interferon-y as it

is released from cells. A
secondary enzyme-labeled
antibody is added and binds
to captured interferon-y. A
detection reagent is added, resulting in spots that
are a footprint of the location where the inter-
feron-y was released by a cell. Spots are counted.

A secondary enzyme-
linked antibody is added
and binds to interferon-y.
A detection reagent is
added, and absorbance at
450 nm is measured. Con-
centration of interferon-y
is calculated on the basis
of a standard curve.

In vitro ELISA

In vitro enzyme-linked immunosorbent
spot assay

Laboratory instrumentation required; assay results can be
affected by manufacturing, preanalytic, and analytic factors!

One patient encounter sufficient to obtain result

Interpretation not subjective; positivity
thresholds fixed

Interpretation less subjective to not
subjective; positivity thresholds fixed

Cross-reacts with BCG (PPD consists
of many components)

A previous tuberculin skin test can boost
a subsequent such test or IGRA

Does not cross-react with BCG on the basis of
selection of stimulation antigens

A previous IGRA does not boost a subsequent
tuberculin skin test or IGRA

Figure 51 : Caractéristiques essentielles des tests de détection de I'infection a M. tuberculosis.[39]
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5.2.3. Examens de diagnostic de la tuberculose active :

a. Examen direct :

L’examen microscopique des frottis, constitue une méthode de base, toujours largement
utilisée dans les pays a forte endémie, ou les techniques avancées et les tests de sensibilité ne
sont pas toujours accessible. La coloration de Ziehl-Neelsen permet la détection des bacilles
acido-alcoolo-résistants (BAAR), a partir d’'un préléevement respiratoire, en s’appuyant sur la

résistance du bacille a la décoloration acide.

Simple, rapide et peu colteuse, la coloration de Ziehl-Neelsen offre une sensibilité
moyenne de 50 a 60 % dans la tuberculose pulmonaire confirmée, et d’environ 30 % dans les
formes extra-pulmonaires et chez les patients infectés par le VIH. Cette performance dépend de la
charge bacillaire et de la qualité du prélevement. Bien qu’elle permette d’apprécier le degré de
contagiosité, elle ne distingue ni les bacilles vivants des bacilles morts, ni les souches sensibles
des souches résistantes. Ajoutant qu’elle ne permet pas l'identification précise des espéces du

genre Mycobacterium. [32]

Plus récemment, des techniques d’enrichissement et des variantes de coloration ont été
développées. La méthode de Kinyoun par exemple montre une sensibilité supérieure, estimée a

98,4 %, contre 89,3 % pour Ziehl-Neelsen. [38]

Sur le plan microscopique, Mycobacterium tuberculosis apparait sous la forme de
batonnets fins, légérement incurvés, isolés ou en petits amas, mesurant 2 a 4 pym de longueur
pour 0,2 a 0,5 uym de largeur. Aprés coloration de Ziehl-Neelsen, les bacilles prennent une couleur
rouge vif ou rose intense, se détachant sur un fond bleu pale correspondant a la contre-

coloration.

Sur un frottis d’expectoration, cette dichromie permet de distinguer nettement les bacilles,
tandis que les leucocytes et les débris cellulaires se colorent en bleu. Le méme aspect est observé

dans d’autres prélévements respiratoires, notamment les lavages bronchiques.
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(a) (b)

Figure 52 : Coloration de Ziehl-Neelsen montrant les bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR)

avec les bacilles apparaissent sous forme de fins batonnets rouges.
(a) Frottis d’expectoration montrant des bacilles isolés ou groupés, contrastant avec les leucocytes
et la fibrine colorés en bleu.
(b) Frottis issu d’un lavage bronchique présentant les mémes caractéristiques : bacilles mis en
évidence en rouge et débris cellulaires en bleu.[40]

La sensibilité de la coloration de Ziehl-Neelsen, est directement liée a la charge bacillaire et
au nombre de bacilles présents dans I’échantillon, nécessitant entre 104 et 10> bacilles/ml

d’expectoration pour obtenir un résultat positif. [41]

La microscopie en fluorescence, repose sur lutilisation de fluorochromes tels que
Ilauramine O et la rhodamine, introduite dans les années 1940. L’auramine O s’est imposée
comme marqueur fluorescent de référence pour la mise en évidence de Mycobacterium
tuberculosis. Toutefois, cette technique ne permet pas de différencier M. tuberculosis des autres
mycobactéries. Par ailleurs, le colt élevé de I’équipement en limite I'accés dans les pays a
ressources financieres limitées, s’ajoute a cela la décroissance rapide de lintensité de la

florescence, qui impose une lecture des lames dans les 24 heures suivant leur préparation.
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La microscopie a fluorescence a diodes électroluminescentes (LED-FM), représente une
évolution récente de la technique. Elle repose sur l'utilisation de sources lumineuses pour
améliorer la visualisation des bacilles fluorescents dans les frottis colorés. Le LED-FM offre une
meilleure sensibilité et un temps de lecture réduit par rapport a la microscopie conventionnelle de
Ziehl-Neelsen. Cette caractéristique en fait un outil adapté aux laboratoires a haut débit.
Cependant sa spécificité légerement inférieure expose a un risque accru de faux positifs. Une mise
en ceuvre efficace nécessite une formation adéquate du personnel, un contrbéle régulier de la

qualité, et un investissement initial supérieur a celui des microscopes optiques standards. [42]

Figure 53 : Coloration fluorescente a I’auramine-rhodamine pour la détection des BAAR. [40]

Figure 54 : Colorations des bacilles acido—-alcoolo-résistants.
Les mycobactéries sont colorées par la coloration de Kinyoun a base de carbol-fuchsine (a gauche)
et par la coloration fluorescente a I’auramine-rhodamine (a droite).[43]
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b. La culture :

La culture des expectorations constitue une méthode diagnostique de grande sensibilité
pour lI'isolement des mycobactéries, capable de détecter 10 a 100 bacilles viables par volume
cultivé (quelques dixiemes de millilitre), contrairement a la microscopie directe qui nécessite
environ 5 000 bacilles/ml pour une probabilité de détection de 50 %. La spécificité de la culture

pour le diagnostic de la tuberculose dépasse 99 %.

Mycobacterium tuberculosis, croit de maniere optimale a 37 °C (tolérance de 25 a 40 °C) et
a un pH compris entre 6,4 et 7,0. Sa croissance est lente, avec un temps de génération de 14 a 15
heures, et les colonies deviennent visibles en moyenne apres deux semaines, parfois jusqu’a 6 a 8
semaines. Sur milieux solides, les colonies apparaissent seches, rugueuses, irrégulieres et

surélevées, d’abord blanchatres, puis creme ou beige, a surface plissée et texture ferme. [42]

< Milieux solides :

= Milieu de Lowenstein-Jensen (L)) :

Le milieu de Lowenstein-Jensen, a base d’ceufs et de vert malachite, est le milieu de culture
le plus utilisé pour l'isolement de M. tuberculosis. Le vert malachite inhibe la croissance des
bactéries contaminantes tandis que les composants nutritifs favorisent la croissance lente mais
sélective des mycobactéries. Ce milieu est fiable, standardisé, économique et facile a préparer, ce

qui le rend adapté aux pays a ressources limitées.

Sa principale limite réside dans le délai nécessaire a [I'apparition des colonies,
généralement 4 a 8 semaines, retardant ainsi le diagnostic et la mise en route d’un traitement
adapté. Sa sensibilité inférieure a celle des milieux liquides ou des techniques moléculaires peut
conduire a des faux négatifs, notamment pour les prélevements paucibacillaires. En outre, la
lecture manuelle est fastidieuse et sujette a I’erreur, et la contamination reste possible malgré la

présence d’agents sélectifs. [42]
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Figure 55 : Culture de Mycobacterium tuberculosis sur milieu Lowenstein-Jensen. [40]

= Milieux de Middlebrook (MB) 7H10 et 7H11 :

Les milieux Middlebrook 7H10 et 7H11 sont des milieux a base d’agar enrichis, utilisés

pour la culture et I'isolement des mycobactéries, notamment M.tuberculosis. Le MB 7H10 contient

un enrichissement OADC (acide oléique, albumine, dextrose, catalase) et du glycérol, favorisant la

croissance par un apport énergétique et protéique adéquat.

Le 7HT11 est une variante du 7H10, complété par de la caséine hydrolysée qui stimule la

croissance des souches exigeantes et des formes résistantes. Ces milieux, incubés dans une

atmospheére enrichie en CO2, sont suivis pendant plusieurs semaines pour permettre la culture

primaire, I'identification et la réalisation des tests de sensibilité aux antituberculeux.[42]
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7

< Milieux liquides et systemes automatisés :

= Systéme MGIT 960 :

Le systeme Mycobacteria Growth Indicator Tube (MGIT 960) repose sur un milieu liquide
dérivé du Middlebrook 7H9, enrichi en OADC et en mélange antibiotique PANTA (polymyxine B,

amphotéricine B, acide nalidixique, triméthoprime et azlocilline).

Il utilise un capteur d’oxygene fluorescent; la fluorescence est éteinte en présence
d’oxygéne mais réapparait a mesure que les mycobactéries consomment I'oxygéne au cours de
leur croissance. Le systeme surveille en continu les tubes, permettant une détection rapide et

automatisée de la croissance mycobactérienne. [42]
= Systéme BacT/Alert MP :

Le BacT/Alert MP (bioMérieux, France), contient un milieu 7H9 modifié avec des facteurs de
croissance favorisant la récupération des mycobactéries, atteignant des taux de détection de 91 a
99 %. Le systéeme détecte la croissance microbienne par la production de CO2, qui modifie le pH du

capteur entrainant un changement de couleur (du vert foncé au jaune).

Ce changement est mesuré par un systeme optique a diodes lumineuses, permettant de
suivre la croissance en temps réel. Son principal inconvénient est I'impossibilité d’effectuer des

tests de sensibilité aux antituberculeux. [42]
= Systéme VersaTREK Myco :

Le VersaTREK Myco repose sur un milieu 7H9 liquide modifié, enrichi en OADC, associé a
un dispositif automatisé de détection de croissance. Chaque flacon contient une éponge de
cellulose augmentant la surface de croissance, et facilite I’adhérence des mycobactéries, en
simulant la structure des alvéoles pulmonaires humaines. Des antibiotiques sont ajoutés pour

prévenir les contaminations.
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La détection repose sur la mesure de la consommation d’oxygéne dans le flacon,
parametre qui augmente avec la croissance mycobactérienne. Ce systéme permet a la fois
I'isolement des souches et la réalisation des tests de sensibilité aux antituberculeux, avec un

rendement élevé et une automatisation compléete du processus. [42]

En résumé, la culture reste la méthode de référence pour le diagnostic de la tuberculose,
grace a sa sensibilité élevée et sa spécificité quasi absolue, malgré des délais prolongés

d’incubation et le co(it élevé des systemes automatisés modernes. [42]

VersaTREK Myc?
oty g oy

Onagrarsc
P, 4| 44145 USA

Figure 56 : Le systeme VersaTREK® (Thermo Fisher Scientific) pour la culture mycobactérienne en
milieu liquide. [43]
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C. Diagnostic moléculaire de la tuberculose :

= Tests d’amplification des acides nucléiques (Nucleic Acid Amplification Tests

- NAATS) :

Les tests d’amplification des acides nucléiques reposent sur la polymerase chain reaction
(PCR) pour amplifier des régions spécifiques du génome du Mycobacterium tuberculosis complex
(MTBC) [42]. lls permettent une détection rapide du bacille et des mutations de résistance a la
rifampicine et a I'isoniazide, surpassant la microscopie en sensibilité et améliorant la prise en

charge des cas a frottis négatif ou multirésistants [42].
= Test Xpert MTB/RIF et Xpert MTB/RIF Ultra :

Le test Xpert MTB/RIF Ultra, basé sur une PCR en temps réel intégrée dans une cartouche
hermétique, détecte simultanément le Mycobacterium tuberculosis et les mutations du géne rpoB
associées a la résistance a la rifampicine. Il fournit des résultats en moins de 90 minutes et
présente une bonne sensibilité pour les échantillons paucibacillaires, ce qui conduit I’'OMS a le

recommander comme test diagnostique initial. [42]

Le Xpert MTB/RIF est un systéme automatisé de PCR en temps réel, utilisant une cartouche
fermée afin de prévenir les contaminations. Il donne des résultats en 2 a 3 heures, avec une

spécificité d’environ 99 % et une sensibilité de 90 a 99 % selon le statut du frottis.[28]

Ce test ne détecte pas la résistance a l'isoniazide et ne permet pas de distinguer les

bacilles vivants des bacilles morts, ce qui limite son usage pour le suivi thérapeutique. [44]

La version améliorée Xpert Ultra utilise une chambre d’amplification de volume supérieur et
deux cibles multicornes (IS6110 et IS1081), améliorant la sensibilité jusqu’a 88 %. Sa spécificité est
légerement inférieure (96 %), mais il est recommandé par I’OMS depuis 2017 chez I'adulte et

I'enfant, indépendamment du statut VIH. [44]
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Figure 57 : Matériel utilisé pour I'analyse par la méthode Xpert MTB/RIF® :
(A) Appareil GeneXpert®. (B) Solution tampon pour le traitement de I’échantillon et cartouche
contenant le matériel et les réactifs destinés a étre analysés dans I’appareil.[45]

= Tests Truenat MTB :

Le Truenat MTB-RIF Dx est un test portable fonctionnant sur batterie, reposant sur une PCR
en temps réel qui détecte le MTBC (complexe Mycobacterium tuberculosis) et la résistance a la

rifampicine .Il montre une sensibilité de 91 % et une spécificité de 100 %. [42]

Les systemes Truenat MTB, MTB Plus et MTB-RIF Dx sont des micro-PCR en temps réel

portables fournissant des résultats en moins d’une heure. [44]

Le Truenat MTB détecte directement I’ADN du bacille dans les expectorations, tandis que
le MTB-RIF Dx identifie la résistance a la rifampicine via une puce complémentaire.[28] Selon
I’'OMS (2019), les performances diagnostiques du Truenat sont comparables a celles du Xpert
MTB/RIF et du Xpert Ultra, et il peut étre comme test de premiere intention dans les milieux a

ressources limitées. [44]
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= Tests a sondes moléculaires linéaires (Line Probe Assays - LPA)

Les Line Probe Assays (LPA), permettent la détection du complexe Mycobacterium
tuberculosis (MTBC) et des mutations associées a la résistance médicamenteuse, par hybridation
moléculaire sur bandelette aprés amplification du matériel génétique. lls sont recommandés par
I’OMS pour la détection rapide de la résistance a la rifampicine et a I'isoniazide, et constituent

ainsi un outil majeur pour le diagnostic de la tuberculose multirésistante (MDR-TB). [42]

Les LPA reposent sur une hybridation de sondes spécifiques fixées sur une membrane,

révélée par colorimétrie, avec des versions comme GenoType MTBDRplus et INNO-LiPA Rif TB. [44]

Les versions récentes (MTBDRplus 2.0, MTBDRsl) améliorent la détection des résistances

aux fluoroquinolones et aux antituberculeux de seconde ligne. [44]
= Amplification isotherme en boucle — LAMP :

La méthode LAMP (Loop-Mediated Isothermal Amplification) est une technique
d’amplification simple, rapide et peu coliteuse, fonctionnant a température constante (63-67 °C) :
Elle utilise plusieurs amorces spécifiques, reconnaissant différentes régions du gene cible. La

lecture se fait visuellement par fluorescence, sans équipement complexe. [42]

La réaction repose aussi sur un mécanisme d’auto-déplacement de brin ciblant notamment
les genes gyrB et 16S rRNA, avec une spécificité comparable a celle du Xpert MTB/RIF et une
sensibilité légerement inférieure.[28] C’est une méthode rapide et adaptée aux laboratoires a
faibles ressources, recommandée par ’'OMS comme alternative au frottis microscopique, lorsque

les tests moléculaires rapides de type GeneXpert ne sont pas disponibles. [44]

Les techniques moléculaires, ont profondément transformé le diagnostic de la tuberculose,
offrant une détection rapide, sensible et spécifique du bacille et des résistances médicamenteuses.
Améliorant ainsi la prise en charge précoce des patients, réduisant la transmission communautaire

et renforcant les programmes de lutte antituberculeuse. [42]
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Laboratory diagnosis of TB
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Figure 58 : Schéma du processus de diagnostic biologique de la tuberculose. [40]
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d. Les examens radiologigues :

L’imagerie médicale occupe une place essentielle dans le diagnostic et le suivi de la
tuberculose. Plusieurs techniques radiologiques sont disponibles, la radiographie thoracique, la
tomodensitométrie (TDM ou scanner), I'imagerie par résonance magnétique (IRM) et I’échographie.
Chacune offre des performances diagnostiques variables selon la localisation et le stade évolutif

de la maladie. [46]

< Radiographie thoracique :

La radiographie thoracique demeure I'’examen de premiere intention dans le dépistage de
la tuberculose, en particulier dans les régions a ressources limitées. Rapide, accessible et peu

colteuse, permet une évaluation globale du parenchyme pulmonaire.

Elle met en évidence les signes évocateurs tels que les infiltrats des lobes supérieurs, les
lésions cavitaires ou les adénopathies hilaires ou médiastinales. Cependant, son interprétation
demeure subjective et dépend largement de I'expérience du lecteur. Sa sensibilité et sa spécificité
sont modérées. Les images pouvant se confondre avec d’autres affections pulmonaires comme la
pneumonie, le cancer bronchique ou la bronchopathie chronique obstructive. La radiographie
thoracique conserve ainsi un réle de dépistage, mais ne suffit pas pour établir un diagnostic

définitif ou préciser I’étendue des lésions. [46]

Les aspects radiologiques varient selon la forme clinique de la maladie. La tuberculose
primaire se manifeste le plus souvent par un foyer parenchymateux siégeant au niveau du lobe

moyen ou inférieur droit, habituellement associée a une adénopathie hilaire ou paratrachéale.

La tuberculose de réactivation touche préférentiellement les segments apicaux ou
postérieurs des lobes supérieurs et se caractérise par la présence de lésions cavitaires uniques,

avec des ganglions généralement normaux et parfois des foyers secondaires disséminés. [32]
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La tuberculose miliaire, quant a elle, se traduit par de multiples microgranulomes

disséminés dans les deux champs pulmonaires. La radiographie thoracique permet donc

d’identifier la tuberculose pulmonaire active, mais ne permet pas de détecter les infections
latentes. [32]

(b)
Figure 59 : Radiographie thoracique : (a) L'image initiale montre des adénopathies paratrachéales
et hilaires droites avec un foyer apical formant un complexe de Ghon et une déviation trachéale.
(b) Aprés traitement : disparition du foyer et des adénopathies, anatomie médiastinale redevenue
normale. [47]

Figure 60 : Radiographie thoracique révéle de nombreux nodules de taille uniforme diffus dans les
deux champs pulmonaires, aspect évocateur d’une tuberculose miliaire.[48]
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% Tomodensitométrie thoracique (TDM) :

La tomodensitométrie thoracique (TDM), offre une résolution spatiale supérieure,
permettant une analyse fine des structures parenchymateuses, pleurales et médiastinales. Elle
détecte des anomalies subtiles, parfois invisibles a la radiographie, telles que les opacités en

arbre, en bourgeon, les nodules miliaires, les bronchectasies ou les plages en verre dépoli.

La TDM permet également d’apprécier I’extension des lésions, de distinguer les formes
actives des séquelles fibrosantes et de suivre la réponse au traitement. Sa sensibilité peut
atteindre 95 %, ce qui en fait 'examen de référence pour la tuberculose pulmonaire. Elle joue un

role crucial, notamment lorsque la confirmation microbiologique est impossible ou retardée.

Ses limites résident dans son codt, son irradiation et sa disponibilité restreinte dans les

contextes a faibles ressources. [46]

Figure 61 : La radiographie thoracique (a) montre un nodule pulmonaire solitaire au niveau du

champ moyen gauche (fleche). La TDM (fenétre pulmonaire, coupe axiale) (b) confirme un nodule

de 27 mm dans la lingula (fleche) avec de petits nodules satellites adjacents (pointes de fléche),

sans adénopathies.[49]
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Figure 62 : Coupes axiales de la TDM thoracique montrent une bronchectasie kystigue séquellaire

avec épaississement péribronchique et niveaux hydro-aériques touchant les deux lobes inférieurs.

La présence de plages en “tree-in-bud” associées a une bronchectasie kystigue infectée évoque

une tuberculose active.[50]

Figure 63 : TDM thoracique montrant une distribution miliaire de nodules dans les deux

poumons.[51]
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< Imagerie par résonance magnétique (IRM) :

L’imagerie par résonance magnétique (IRM), moins utilisée pour I'étude du parenchyme

pulmonaire, est en revanche I’examen de choix dans I’exploration des formes extra-pulmonaires.

Grace a son excellent contraste tissulaire et a sa capacité multi planaire, elle permet une
évaluation précise des atteintes du systeme nerveux central, du rachis, de [I'appareil
ostéoarticulaire et des visceres abdominaux. Elle est particulierement utile dans la tuberculose
méningée ou vertébrale (mal de Pott), permettant une détection précoce des anomalies avant
I’apparition de complications neurologiques. L’absence d’irradiation en fait un examen privilégié
chez I'enfant et la femme enceinte. Ses contraintes principales sont le colt élevé, la durée

d’examen prolongée et I’acces limité dans les structures périphériques. [46]

Figure 64 : IRM cérébrale montrant : (A,B,C) Les séquences T1 pondérées avec injection montrent
un rehaussement méningé linéaire le long des sillons corticaux et de la surface du mésencéphale
(fleche). (D.E,F) Les séquences FLAIR montrent des hypersignaux occupant I’espace sous-
arachnoidien, compatibles avec une méningite tuberculeuse.[52]
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Figure 65 : IRM (Les séquences STIR sagittale) dorso lombaire montrant : (A), T2 axiale (B) et axiale post-
contraste, (C) montrent un cedéme médullaire intéressant le corps de D3 et les éléments postérieurs de D2-
D3 (ovale), avec destruction des éléments postérieurs et rehaussement hétérogéne (fléche). On note une
collection épidurale postérieure a rehaussement homogéne, responsable d’un rétrécissement du canal
rachidien et d’'une compression médullaire (pointe de fléche). Un volumineux conglomérat ganglionnaire
médiastinal nécrotique, a rehaussement périphérigue, est également visible (fleche pointillée). L’ensemble est

en faveur d’une spondylite tuberculeuse (type postérieur).[53]

Figure 66 : IRM du genou montrant une tuberculose du genou : (a) en T1, important cecdéme
articulaire avec épaississement synovial et érosions osseuses : (b) en T2, hyperintensité diffuse
avec épanchement, collection prépatellaire et adénopathies poplitées.[50]
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Figure 67 : Images radiologiques chez une femme de 38 ans ayant une tuberculose miliaire. Les
tuberculomes multiples (fleches rouges) présentent un rehaussement périphérique en anneau sur
les séquences T1 avec contraste au niveau du cervelet (a). Les séquences T2 (b, ¢) montrent des
Iésions focales (tuberculomes) avec un signal central iso-intense et une hyperintensité
périphérique en substance grise (fleches bleues). Des nodules multiples secondaires a la TB
miliaire sont visibles (d). [54]

-103 -



Epidémiologie Et diagnostic biologique de la tuberculose a Ouarzazate

7

< Echographie :

L’échographie constitue un outil complémentaire, simple, non invasif et largement
disponible. Si son intérét dans la tuberculose pulmonaire reste limité, elle est particulierement
utile pour la détection et le suivi des formes extra-pulmonaires : pleurésie, péricardite, ascite
tuberculeuse, adénopathies cervicales, abdominales ou urogénitales. Elle permet également de
guider les ponctions diagnostiques et thérapeutiques. Ses performances dépendent fortement de

I'expérience de I'opérateur et de la qualité du matériel utilisé. [46]

Figure 68 : Image échographigue montrant un épaississement pleural adjacent a un épanchement
complexe, avec de fines cloisons et des filaments fibrineux donnant un aspect réticulé ou
ramifié.[55]
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Tableau 26 : Avantages et inconvénients des principales modalités d’imagerie couramment

utilisées. [47]

Modalité d’imagerie

Avantages

Inconvénients

Radiographie
thoracique

- Largement disponible
- Faible dose d’irradiation
- Peu coliteuse

- Faible concordance inter- et
intra-observateur
- Sensibilité et spécificité limitées

Tomodensitométrie

(TDM)

- Détection plus précoce et plus
sensible de la maladie et de ses
complications par rapport a la
radiographie

- Permet de suivre I’évolution des
lésions et la réponse thérapeutique
- Excellente sensibilité pour les
adénopathies

- Aide a la planification chirurgicale
- Analyse fine de la morphologie
ganglionnaire, permettant parfois
de différencier TB / non-TB

- Codt élevé

- Besoin d’une expertise
particuliere

- Irradiation (malgré les
protocoles low-dose disponibles)
- Disponibilité parfois limitée -
Souvent nécessite I'injection de
produit de contraste

Imagerie par résonance
magnétique (IRM)

- Sensibilité et spécificité
globalement comparables a la TDM
(sauf pour les nodules de petite
taille ou le verre dépoli)

- Différenciation des adénopathies
tuberculeuses et réactives grace au
signal et a I’hétérogénéité

- Sans irradiation

- Colit élevé

- Expertise technique requise

- Accessibilité limitée

- Peut nécessiter une
sédation/anesthésie chez certains
patients

- Durée d’examen plus longue

Echographie

- Examen au lit du patient

- Sans irradiation

.- Détecte les adénopathies
médiastinales ou les épanchements
pleuraux avant la radiographie
Thoracique

- Utile pour I’exploration de la
tuberculose extra-pulmonaire

- Forte dépendance a I'opérateur
- Données encore limitées sur la

sensibilité/spécificité des signes

échographiques

- Mauvaise visualisation des hiles
pulmonaires
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Dans I'ensemble, les performances diagnostiques des techniques d’imagerie varient selon
la localisation de la maladie, son stade évolutif et des conditions de réalisation de ’examen. La
TDM thoracique constitue aujourd’hui I’examen de référence pour le diagnostic des formes
pulmonaires, tandis que I'IRM est considérée comme la méthode de choix pour les formes extra-
pulmonaires, particulierement neurologiques et rachidiennes. La radiographie et I’échographie
conservent quant a elles un réle essentiel dans le dépistage et I'orientation diagnostique, surtout

dans les milieux a ressources limitées.[46]

Sputum smear microscopy 47 Chest radiography

i Sputum

W

Molecular techniques

(Nucleic-acid amplification tests, LPAS, b
MALDI-TOF MS, Biosensors and Sequencing) .
A Immunological
t Culture techniques
(IGRAs, TST, TBSTS)

Figure 69 : lllustration des principales techniques utilisées dans le diagnostic de la tuberculose
pulmonaire. [56]
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e. Histologie :

L’examen anatomopathologique a longtemps constitué une pierre angulaire du diagnostic

de la tuberculose, en particulier dans les formes extra-pulmonaires.

La présence d’un granulome tuberculoide associant des cellules épithélioides, des cellules
géantes de type Langhans et d’une nécrose caséeuse centrale représente la triade histologique

classique, hautement évocatrice de la tuberculose.[57]
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Figure 70 : Histopathologie des granulomes pulmonaires chez des patients tuberculeux

(A-D) Nodule caséeux fermé : centre nécrotique entouré d’une paroi fibreuse épaisse, avec
fibroblastes, leucocytes et couronne macrophagique ; absence de BAAR.
(E-H) Lésion cavitaire ouverte : débris nécrotiques entourés de macrophages épithélioides, cellules
géantes multinucléées et lymphocytes ; BAAR abondants en surface luminale.[58]
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Figure 71 : Technigues diagnostigues conventionnelles de la tuberculose[59]
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Figure 72 : Technigues diagnostiqgues modernes de la tuberculose. [59]

-109 -



Epidémiologie Et diagnostic biologique de la tuberculose a Ouarzazate

6. Traitement :

Le traitement de la tuberculose repose sur I'association de plusieurs antituberculeux, afin
d’assurer la guérison et de prévenir I’émergence de résistances. Chaque molécule cible une ou

plusieurs populations bacillaires, mais aucune n’agit sur les formes totalement dormantes.
Les antituberculeux sont classés en deux grandes catégories :

» Les médicaments de premiére ligne, utilisés dans la tuberculose sensible

(DS-TB).

» Les médicaments de deuxiéme ligne, réservés aux formes résistantes (DR-
TB), et répartis par ’OMS en groupes selon leur efficacité et leur profil de
sécurité.
Les schémas thérapeutiques correspondent ainsi a des combinaisons précises de

médicaments administrées pendant une durée définie, conformément aux recommandations

internationales. [60]

6.1. Abréviations des médicaments antituberculeux

Chaque médicament antituberculeux est désigné par une abréviation internationale

standard :

Tableau 27 : Abréviations internationales standards des médicaments antituberculeux de

premiére ligne. [60]

Catégorie Médicament Abréviation
Isoniazide H
Rifampicine R
Premiére ligne (DS-TB) Pyrazinamide Z
Ethambutol E
Rifabutine Rfb
Rifapentine P

-110 -




Epidémiologie Et diagnostic biologique de la tuberculose a Ouarzazate

Tableau 28 : Abréviations internationales standards des médicaments anti tuberculeux de

deuxiéme ligne .[60]

Catégorie

Médicament

Abréviation

Deuxiéme ligne (DR-TB)

Levofloxacine/Moxifloxacine Lfx / Mfx
Bedaquiline Bdq
Linezolide Lzd
Clofazimine Cfz

Cyclosérine / Terizidone Cs / Trd
Délamanide DIm

Ethionamide / Prothionamide Eto / Pto
Acide para-aminosalicylique PAS
Isoniazide (haute dose) Hh
Pretomanide Pa

6.2. Expression des régimes thérapeutiques :

Les schémas sont notés sous une forme abrégée :

» Les médicaments sont identifiés par leurs abréviations.

* Les deux phases du traitement (intensive et de continuation) sont séparées par une

barre oblique (/).

»= Les lettres entre parenthéses désignent des formes combinées a dose fixe (FDC).

» Les chiffres placés avant les lettres indiquent la durée, en mois, de la phase ou du

traitement complet.

Exemples :2(HRZE)/4(HR) : phase intensive de 2 mois avec les quatre médicaments, suivie

d’une phase de continuation de 4 mois avec H + R.
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6.3. Médicaments de premiére ligne (DS-TB) :

Tous les médicaments de premiere ligne sont administrés 7 jours sur 7.

Tableau 29 : Médicaments anti tuberculeux de premiére ligne [60]

Médicament

Activité

Particularités / Résistance

Isoniazide (H)

Bactéricides

Résistances élevées dans certaines régions ; risque de
neuropathie périphérique prévenue par la vitamine B6
(pyridoxine) ; hépatotoxicité possible.

Rifamycines (R, Rfb, P)

Bactéricides

Hépatotoxicité, hypersensibilité, thrombopénie ;
interactions majeures (inducteurs enzymatiques CYP450).
Rifampicine est la plus utilisée.

Ethambutol (E)

Bactériostatique

Rare toxicité oculaire (névrite optique), dépendante de la
dose et de la durée (> 2 mois).

Pyrazinamide (Z)

Faiblement

bactéricide

Hépatotoxicité, arthralgies, hyperuricémie,
photosensibilité.

Deux médicaments de deuxiéme ligne, moxifloxacine et éthionamide, peuvent étre

ajoutés dans certains schémas DS-TB (tuberculose sensible).

Tableau 30 : Formulations pédiatriques combinées a doses fixes des antituberculeux[61]

Ph.ase du Nouvelles formulations Anciennes formulations
traitement
Rifampicine 75 mg Rifampicine 60 mg
Phase intensive + Isoniazide 50 mg + Isoniazide 30 mg
+ Pyrazinamide 150 mg + Pyrazinamide 150 mg
Phase de Rifampicine 75 mg Rifampicine 60 mg
continuation + Isoniazide 50 mg + Isoniazide 30 mg
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RS

< Les Posologies journaliéres :

Tableau 31 : Posologies journaliéres des médicaments antituberculeux de premieére ligne

chez I’enfant et ’adolescent. [61]

Isoniazid
soniazide 10 (7-15) 300 5 (4-6) 300
(H)
Rifampicine
® 15 (10-20) 600 10 (8-12) 600
Pyrazinamid
yraz;;?m' € 35 (30-40) 1600 25 (20-30) 2000
Ethambutol
a’(:) uto 20 (15-25) 1200 15 (15-25) 1200

7

< Nombre de comprimés nécessaires par tranche de poids et par jour :

Tableau 32 : Posologies journaliéres des formulations combinées des antituberculeux de

premiere ligne utilisées chez I’enfant de poids < 25 kg[61]

4 -7 x¥* 1 1 1
8-11 2 2 2
12-15 3 3 3
16 - 24 4 4 *x 4
> 25 kg *Utiliser les posologies et les formulations adultes

* E n’est donné que dans les formes graves de TB.

** Donner de préférence un comprimé E 400mg.
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Tableau 33 : Doses journaliéres recommandées des médicaments antituberculeux de 1ére

ligne pour le traitement curatif de la TB chez I’adulte, I’adolescent 4gé > 15 ans [6]

Médicament

Dose journaliére moyenne
Recommandée en mg/kg de poids

Intervalle de la dose journaliére
en mg/kg de poids

Isoniazide (H) 5 3-6*
Rifampicine (R) 10 8-12
Pyrazinamide (2) 25 20-30
Ethambutol (E) 20 15-25%*

* La limite inférieure de la fourchette pour I'isoniazide s’applique en cas de présence de troubles
de la fonction hépatique ou d’un age > 65 ans si on utilise une formulation dissociée d’H chez

I’adolescent agé > 15 ans et I'adulte. ** Les doses de I’éthambutol plus proches de 15 mg/kg/jour

doivent étre utilisées si le médicament est utilisé pendant plus de 2 mois pour éviter la toxicité.

Tableau 34 : Posologies des médicaments antituberculeux de 1ér ligne (ADF), par tranche

de poids corporel, chez I’enfant et le jeune adolescent (3ge < 15 ans) ayant un poids > 25 kg. [6]

Nombre de comprimés
. Phase intensive Phase de continuation
Tranche de poids
(kg) RHZE 150/75/400/275 mg RH 300/150 mg et RH 150/75
ou RHZ 150/75/400 mg (selon le mg
régime)

25 -29 2 1 0
30-34 3 1 1
35-64 4 2 0

> 65 5 2 1

Tableau 35 : Posologies des antituberculeux de 1ére ligne en ADF, selon la tranche de poids

corporel, destinés aux adultes et aux adolescents (Agés > 15 ans) dont le poids corporel > 25 kg

Nombre de comprimés
Tranche de poids Phase intensive Phase de continuation
(kg) RHZE 150/75/400/275 mg RH 300/150 mg et RH 150/75 mg
ou RHZ 150/75/400 mg
25-34 2 1 0
35-49 3 1 1
50-64 4 2 0
> 65* 5 2 1
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< Schémas de traitement curatif de la tuberculose pharmaco sensible chez I’enfant et

I’adolescent :

Tableau 36 : Schémas thérapeutiques préconisés par le PNLAT pour les nouveaux cas de TB

chez les enfants et les adolescents. [6]

Durée et composition du régime de traitement

Localisation anatomique de la : _
Phase intensive

tuberculose Phase de continuation
Statut VIH — Statut VIH +

Enfants agés < 3 mois ou pesant < 3 kg

Tuberculose pulmonaire quel que
. o 2 RHZ 2 RHZE 4 RH
soit la sévéritéa

Tuberculose ganglionnaire

L 2 RHZ 2 RHZE 4 RH
périphérique

Enfants et adolescents agés > 3 mois et < 16 ans

Tuberculose pulmonaire non sévereb 2 RHZ 2 RHZE 2 RH
Tuberczléorisshgée:’inqgl’:leonnalre 5 RHZ 5 RHZE 5 RH
Tuberculose pleurale non

compliquée (sans pneumothorax ni 2 RHZ 2 RHZE 2 RH

empyeme)
Tuberculose pulmonaire séveérec 2 RHZE 2 RHZE 4 RH

Adolescents dgés de 16 a 19 ans

Tuberculose pulmonaire quel que

) o 2 RHZE 2 RHZE 4 RH
soit la sévérité

Tuberculose ganglionnaire

L 2 RHZ 2 RHZE 4 RH
périphérique

Enfants et adolescents agés de 0 a 19 ans

Autres tuberculoses extra-
. 2 RHZE 2 RHZE 4 RH
pulmonairesd

Tuberculose ostéo-articulaire et
2 RHZE 2 RHZE 10 RH

neuro-méningée

. a TB pulmonaire quel que soit la sévérité : confirmée bactériologiquement ou diagnostiquée cliniquement y compris les formes
avec les ganglions lymphatiques intrathoraciques, la présence de cavernes ou d’atteinte étendue du parenchyme pulmonaire ou d’aspect
milliaire.. b TP non sévere inclut : i) TB ganglionnaire intrathoracique sans obstruction des voies respiratoires ; ii) Aspects a la radiographie
thoracique compatibles avec TB pulmonaire non sévére : lésions parenchymateuses non cavitaires, limitées a un seul lobe des poumons et
sans aspect milliaire et iii) TP avec comme résultat au test Xpert MTB/RIF Ultra (MTB non détecté, détecté trace, détecté trés faible ou détecté
faible) ou résultat négatif a I’examen direct des frottis.

. C TP sévere : inclut les cas qui ne répondent pas aux critéres de TP non sévere. d Inclut toutes les formes de TB extra-pulmonaire
a I’exception des formes neuro-méningée, ostéoarticulaire et ganglionnaire périphérique.
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KD

< Particularités du traitement de la tuberculose selon la localisation

Tableau 37 : Particularités du traitement de la tuberculose selon la localisation.[61]

Localisation

Particularités

Ganglionnaire

- Augmentation transitoire du volume ganglionnaire possible pendant
ou apres le traitement, sans signification de rechute.

- L’exérese chirurgicale thérapeutique est rare.

- Chez I'enfant, la majorité des adénopathies mycobactériennes
cervicales sont dues a des mycobactéries atypiques.

Pleurale

- Les essais disponibles, dont seuls deux randomisés en double
aveugle, n’ont pas démontré I'efficacité des corticoides dans la
réduction de I’épaississement pleural résiduel.

Péricardique

- Les corticoides ne diminuent pas le risque de péricardite
constrictive.
- lls réduisent toutefois la nécessité de ponctions-drainages répétées.

Tuberculose disséminée
et/ou miliaire avec
hypoxie

- L’adjonction de corticoides peut étre bénéfique pour traiter
I'insuffisance respiratoire associée.

Génito-urinaire

- En cas d’hydronéphrose ou d’insuffisance rénale progressive liée a
une obstruction, un drainage ou une néphrostomie est indiqué.

- L’ajout de corticoides en cas de sténose urétérale reste discuté dans
la littérature.

Abdominale

- Les données actuelles ne permettent pas de recommander
systématiquement les corticoides dans la péritonite tuberculeuse.

Méningée

- L’utilisation de corticoides au moment de la phase aigué améliore le
taux de survie et diminue le risque de séquelles.
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6.4. Médicaments de deuxieme ligne (DR-TB).

Les médicaments

quotidiennement.

pour DR-TB

(Drug-Resistant

tuberculosis)

sont également pris

Tableau 38 : Médicaments anti tuberculeux de deuxiéme ligne [60]

Groupe Médicament

Classe

Activité

Particularités / Effets
indésirables

Levofloxacine /
Moxifloxacine

Fluoroquinolones

Bactéricides

Tendinopathie ; allongement
du QT. Moxifloxacine parfois
utilisée a forte dose.

Bedaquiline

Diarylquinolines

Bactéricides

Hépatotoxicité ; allongement
du QT ; tres longue demi-vie
(~5,5 mois).

Linezolide

Oxazolidinone

Bactéricides

Myélosuppression,
neuropathie, acidose lactique ;
supplémentation B6
recommandée.

Clofazimine

Riminophénazine

Probablement
bactériostatique

Pigmentation cutanée
réversible ; allongement du
QT.

Cyclosérine /
Terizidone

Analogue
de la D-alanine

Bactériostatique

Troubles psychiatriques et
neurologiques ; prévention par
vitamine B6.

Délamanide

Nitro-
imidazooxazine

Bactéricides

Bien toléré ; allongement du
QT.

Carbapénémes

Méropénem)

(Imipénem/Cilastatine,

B-lactamines

Bactéricides

Co-administration avec
amoxicilline/acide
clavulanique ; risque
neurotoxique.

Amikacine /
Streptomycine

Aminoglycosides

Bactéricides

Néphro- et ototoxicité ;
surveillance rénale et auditive
stricte.

Ethionamide /
Prothionamide

Thionamides

Faiblement
bactériostatiques

Troubles digestifs ;
hépatotoxicité ; hypothyroidie.

Acide para-

aminosalicylique (PAS)

Faiblement
bactériostatique

Troubles digestifs ;
interactions ; hypothyroidie.

Isoniazide (haute
dose)

Bactéricides

Utile en cas de mutation /nhA ;
toxicité accrue ;
supplémentation B6
obligatoire.
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6.5. Formulations médicamenteuses :

= Associations a doses fixes (FDC) :

Les FDC combinent plusieurs antituberculeux dans un seul comprimé, ce qui réduit le
nombre de pilules et améliore I'observance. Elles sont disponibles uniquement pour les

médicaments de premiere ligne.

Tableau 39 : Associations a doses fixes (FDC) [60]

FDC Formulations disponibles

HZR: H50mg /Z 150 mg /R 75 mg;
Pédiatriques
HR: H50mg /R 75 mg

EHZR : E275mg/H75mg/Z400 mg /R 150 mg
Adultes EHR: E275 mg/H75mg /R 150 mg
HR:H 75 mg /R 150 mg

= Médicaments unitaires

Les formulations a dose unique de qualité controlée sont utilisées lorsqu’une FDC est

contre-indiquée (intolérance, interactions). [60]
= Formulations pédiatriques

Les formes orales liquides doivent étre administrées avec un dispositif gradué.
Si les formes pédiatriques ne sont pas disponibles, les comprimés adultes peuvent étre écrasés ou

fractionnés avant administration, immédiatement avant la prise. [60]
7. Prévention :

7.1. Vaccination par le BCG :

Le BCG reste le seul vaccin actuellement autorisé et utilisé a grande échelle pour prévenir la

tuberculose chez I'étre humain. Il assure une protection principalement chez le jeune enfant et
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agit surtout contre les formes graves de la maladie. Cependant, son efficacité demeure limitée
chez I’adulte, ce qui souligne la nécessité de développer des vaccins plus performants capables

d’assurer une protection durable dans toutes les tranches d’age.

Les recherches en cours s’orientent vers des stratégies de revaccination, de nouveaux
vaccins vivants atténués et des plateformes vaccinales innovantes, destinées a renforcer ou

remplacer 'immunité conférée par le BCG. [62]

7.2. Nouveaux vaccins antituberculeux

Aprés plusieurs années de stagnation, le développement de nouveaux vaccins
antituberculeux connait un regain d’intérét. Les candidats actuellement en évaluation clinique
reposent sur différentes approches immunologiques visant a stimuler les réponses cellulaires

indispensables a la protection contre Mycobacterium tuberculosis.

7.3. Les stratégies vaccinales comprennent :

v" Des vaccins administrés avant I’exposition, destinés a prévenir I'infection

v" Des vaccins administrés aprés exposition, visant a empécher I'évolution vers la maladie

active chez les sujets infectés
v'  Des vaccins sous-unitaires utilisés comme renforcement du BCG

v Des vaccins vivants atténués développés pour remplacer ou améliorer le vaccin

existant.[62]
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7.4. Détection de |'infection tuberculeuse latente

La prévention repose aussi sur l'identification de I'infection tuberculeuse latente. Les
méthodes disponibles incluent le test tuberculinique et les tests immunologiques mesurant la

production d’interféron-y aprés stimulation par des antigenes spécifiques de M. tuberculosis.

Ces tests offrent généralement une meilleure spécificité, notamment grace a |'utilisation
d’antigenes absents du BCG et des mycobactéries environnementales. Cependant, aucune de ces
méthodes ne permet pas de distinguer une infection latente d’une tuberculose active, ce qui

impose une évaluation clinique et paraclinique complémentaire.

De nouvelles approches diagnostiques sont en cours de développement, incluant des tests
cutanés utilisant des antigenes spécifiques, des analyses de réponses cytokiniques ainsi que
I’étude de signatures génomiques sanguines, visant a mieux caractériser le continuum entre

I'infection latente et la maladie active. [62]

7.5. Traitement préventif de I'infection tuberculeuse

Le traitement préventif, vise a empécher I’évolution d’une infection tuberculeuse latente
vers une tuberculose active. Il représente une mesure essentielle pour les personnes exposées ou

présentant un risque élevé de développer la maladie.
En plus de I'isoniazide (H) et de la rifampicine (R), On utilise les médicaments suivants :

- Rifapentine (P) : appartient a la famille des rifamycines et posséde une activité bactéricide et

stérilisante sur les mycobactéries.

- Lévofloxacine (Lfx) : appartient a la famille des fluoroquinolones et posséde une forte activité

bactéricide et stérilisante sur les mycobactéries. [6]

- 120 -



Epidémiologie Et diagnostic biologique de la tuberculose a Ouarzazate

Tableau 40 : Dosages recommandés de H et R pour le TPT par age [6]

Médicament

Dose journaliere moyenne en mg/kg de poids corporel

Age < 10 ans Age > 10 ans
Isoniazide (H) 10 5
Rifampicine (R) 15 10

Tableau 41 : Dosages recommandés de P et Lfx pour le TPT par age[6]

Médicament

Dose journaliére

Age < 15 ans

Age > 15 ans

Rifapentine (P)

900 mg/jour

Lévofloxacine (Lfx)

15-20 mg/kg/jour

10-15 mg/kg/jour

Tableau 42 : Régimes du TPT pharmacosensible selon le profil de population [6]

Statut VIH Profil de population Régime du TPT Régime alternatif
préféré
Enfants et adolescents 3 mois RH Prise 6 mois H Prise quotidienne
< 15 ans quotidienne
Négatif Adolescents > 15 ans 3 mois PH Prise 3 mois RH Prise quotidienne
et adultes hebdomadaire
Femmes enceintes ou 3 mois RH Prise 6 mois H Prise quotidienne
allaitantes quotidienne
Positif Enfants, adolescents et 6 mois H Prise
adultes quotidienne

Chez les personnes vivant avec le VIH, ainsi que chez les enfants de moins de cing ans

ayant été en contact avec un cas contagieux, le traitement préventif doit étre instauré rapidement

apres exclusion clinique et paraclinique d’une tuberculose active. [62]
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7.6. Approches adaptées au contexte épidémiologique :

v' Pays a faible incidence :

Dans les pays a faible incidence, les stratégies de prévention reposent principalement sur
un dépistage ciblé des groupes a risque élevé, tels que les migrants récents, les personnes
immunodéprimées ou les contacts étroits de cas de tuberculose pulmonaire contagieuse. Ces
interventions s’inscrivent dans des programmes nationaux structurés visant la progression vers
I’élimination de la maladie, avec une approche centrée sur le diagnostic précoce et la rupture des

chaines de transmission. [62]

v" Pays a forte incidence :

Dans les régions ou la tuberculose demeure hautement endémique, la prévention repose
sur un ensemble d’interventions intégrées. Les déterminants sociaux, notamment la pauvreté,
I'insécurité alimentaire et |’habitat précaire, constituent des facteurs majeurs favorisant la

transmission, et doivent étre pris en compte dans toute stratégie de lutte.

L’amélioration des conditions de vie, I’acces rapide au diagnostic et au traitement, ainsi

que le soutien social, constituent des éléments essentiels de la lutte antituberculeuse. [62]
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VIll. Discussion des résultats descriptifs :

1. Profil épidémiologigue :

1.1. Tendance évolutive des cas :

La tendance évolutive observée dans notre série montre une stabilité des notifications entre
2021 et 2022, suivie d’'une augmentation progressive en 2023 puis plus marquée en 2024.Cette
stabilité initiale est possiblement liée a la période post - COVID 19 durant laquelle les activités de
dépistage reprenaient progressivement. L’augmentation nette observée en 2024 est probablement
en lien avec la mise a disposition de I'appareil GeneXpert au CDTMR a la fin de 2023, ayant permis

un renforcement des capacités diagnostiques.

Nos résultats s’inscrivent dans une dynamique comparable a celle décrite au niveau
international. Le rapport mondial de L'OMS 2025 rapporte une augmentation des notifications
atteignant 8,3 millions de cas en 2024 [63]. Des tendances similaires sont décrites au Queensland
en Australie [64],0U une augmentation continue entre 2021 et 2024 est décrite. Aux Etats-Unis, en
Floride [65] les données de surveillance montrent également une hausse des cas de 623 a 681 sur

la période étudiée. En Virginie [66], le nombre de cas a atteint 225 cas en 2024.

A I'inverse, certains contextes présentent une tendance décroissante. En Libye, Daw et al
[67] ,documentent une diminution réguliére des notifications passant de 2627 en 2021 a 1978 cas

en 2024 .

Cette hétérogénéité observée entre les différentes séries, reflete probablement des
disparités en matiere de surveillance épidémiologique, d’accessibilité aux outils diagnostiques,

ainsi que d’organisation et de performance des systémes de santé.
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Tableau 43 : Répartition du hombre de cas de tuberculose notifiés par année

2021 (n) 2022(n) 2023(n) 2024(n)
Queensland [64] 160 132 188 239
Floride [65] - - 623 681
Virginie [66] 160 195 207 225
Daw et al. /Libye [67] 2627 2496 2120 1978
Notre série 91 90 98 115

1.2. Age :

Plus d’un tiers des patients de notre série (35,3 %) appartenaient a la tranche d’age 15-34
ans. Toutefois, toutes les tranches d’age étaient concernées, confirmant que la tuberculose touche
I’ensemble de la population. Cette prédominance de I'adulte jeune est retrouvée dans plusieurs
études nationales, notamment celle de EL Bahi et al (43 %) [68], Ez-Zari et al (44,76 %)[69] , Ait
Ouaaziz et al (52.6%) [70],et Chahboune et al (54,88% ) [71]. D’autres séries marocaines
rapportent une prédominance des tranches d’age légerement plus avancées, notamment I'étude

de Bouchra et al [72], 30-44 (42,31 %) ,et celle de Hajiba Azza et al [73] (35 54 ans) (57.9%).

Ces observations rejoignent également les données du bulletin annuel d’épidémiologie et

de santé publique qui identifie en 2021 la tranche d’age 25 - 34ans comme la plus exposée [74].

Des résultats similaires sont décrits a I’échelle internationale. Au Sénégal, Sow et al [75]
notent une prédominance des 25-34 ans. En Coéte d’lvoire, DJE Bl Irié Hospice et al [76] rapportent

que la majorité des cas concerne les sujets dgés de 16 a 45 ans regroupent.

Au contraire, d’autres séries mettent en évidence une atteinte préférentielles des sujets
agés. A Ontario [77] ,la tuberculose touche principalement les sujets de 80 ans et plus. En Chine,

Tao et al [78] notent une prédominance des 35-60 ans.

La prédominance des sujet jeunes dans notre cohorte peut s’expliquer par la
diversité dynamique de cette tranche d’age, qui les exposent au contact prolongé avec les autres

(travail collectif, activités sportives, clubs sociaux...).
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Tableau 44 : Comparaison des tranches d'dge atteinte par la tuberculose selon la littérature

Série / Auteur/référence Lieu Tranche d’age Résultat en %
d’étude la plus touchée
Y. El Bahi et al [68] Maroc/Marrakech 15-34 ans 43
Ez-Zari et al (autre série ) [69] Maroc/Tétouan 15-34 ans 44,76
Ait Ouaaziz et al [70] Maroc/ Ladyoune 15-34 ans 52,6
Tarfaya
Chahboune et al [71] Maroc/Settat 15-34 ans 54,88
Bouchra et al [72] Maroc/Kenitra 30-44 ans 42,31
Hajiba Azza et al Maroc/Beni Mellal 35-54 ans 57,9
(Pr El Kamouni,Pr Arsalane) [73]
Bulletin annuel MSP [79] Maroc 25-34 ans -
Sow et al [75] Sénégal 25-34 ans 29,66
DJE BI Irié Hospice et al [76] Cote d’lvoire 16-45 ans 73,0
Ontario [77] Canada > 80 ans -
Tao et al [78] Chine 35-60 ans -
Notre série Ol::,:::)z;te 15-34 ans 35.3
1.3. Sexe :

La répartition globale des cas de tuberculose de notre série en fonction du sexe, montre
une nette prédominance masculine, avec 59,4 % d’hommes et un sex-ratio del,46. A I’échelle
nationale, cette tendance est similaire. Au Maroc, le bulletin d’ épidémiologie indiquent également

une prédominance masculine, avec un sex-ratio estimé a 1,5 [79].

Nos résultats s’accordent avec les données nationales et internationales, qui décrivent
également une surreprésentation masculine. Parmi lesquelles figurent I’étude de Ez-Zari et al [80],
El Bahi et al[68], Ait Ouaaziz et al [70], Hajiba Azza, Pr El kamouni et Pr Arsalane [73] et Sow et al
[75]. Cette prédominance peut s’expliquer par une combinaison de facteurs d’exposition
professionnelle et environnementale plus élevée chez les hommes, par une consommation plus
importante du tabac et d’alcool, ainsi que par des différences immunologiques et hormonales

documentées dans la littérature [81] .
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Tableau 45 : Répartition par sexe(M/F) et sex-ratio selon la littérature

Série / Référence Lieu d’étude Masculin (%) | Féminin (%) | Sexe ratio H/F
Ez-Zari et al [80] Maroc/Tétouan 79.2 20.8 3.8
El Bahi et al [68] Maroc/Marrakech 52.5 47.5 1.11
) ] Maroc/ Ladyoune
Ait Ouaaziz et al [70] 63.3 36,7 1.72
Tarfaya
Mohamed Chahboune et al
(711 Maroc/Settat 60,08 39,92 1,50
Bouchra et al [72] Maroc/Kenitra 60.95 39.05 1.55
Hajiba Azza et al
(Pr El kamouni ,Pr Arsalane) Maroc/Beni Mellal 75.71 24,29 3.12
[73]
Sow et al [75] Sénégal 69,91 30,09 2,33
Rapport de tuberculose [82] Inde 60.7 39.2 1,54
Notre série Ouarzazate (Maroc) 59,4 40,6 1,46

1.4. Statut matrimoniale :

Sur le plan social, les patients mariés constituent 47,7 %, suivis des célibataires (28,2 %).
Cette distribution corrobore celle rapportée par Dellal et al [83] , ou la plupart des patients sont

Mariés (49.2%), ainsi que celle de Hammouda et al [84] en Egypte (54,5%).

En revanche, plusieurs études nationales mettent en évidence une prédominance des
patients célibataires. En particulier Ez-Zari et al [80] , El Bahi et al [68] Eddabra et Neffa [85] ,DJE BI

et al [86] et Dwassy et al [87] (59 %).

Cette variation semble s’expliqué par la structure démographique propre a la région de
Ouarzazate, ou les adultes mariés représentent 58.7% de la population selon le Recensement
Général de la Population et |"Habitat (RGPH) 2024 [88], ce qui explique naturellement leur

présence plus élevée parmi les cas de tuberculose.
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Tableau 46 : Statut matrimoniale des patients tuberculeux selon la littérature

Série / Référence Lieu d’étude Mariés (%) Célibataires (%)
Ez-Zari et al [80] Maroc / Tétouan 34.1 65,9
Y. El Bahi et al [68] Maroc / Marrakech 43.5 51,3
Eddabra et Neffa [85] Maroc/Ladyoune 45.5 47,4
DJE Bl et al [86] Cote d’lvoire — 45,1
Dwassy et al [87] Maroc/Tiznit 27.2 59
Dellal et al [83] apoe/Bent 49,2 36.4
Hammouda et al [84] Egypte 54.4 37.8
Notre série Maroc/QOuarzazate 47,7 28,2

1.5. Lieu de résidence et taille du foyer

Le profil résidentiel dans notre étude, montre une nette prédominance du milieu rural (72,1
%), avec des ménages majoritairement composés de 5 a 10 personnes (44,9 %), témoignant d’une
forte promiscuité domestique. Les foyers de plus de 10 personnes représentent 7,4 % des cas,
dont plus de 80 % en zone rurale, suggérant un surpeuplement marqué. Ces résultats concordent

avec ceux de Bouchra et al [72].

En revanche, ils discordent avec les données de Bartal et al [89]et Hammouda et al [84], qui
décrivent une prédominance des cas en milieu urbain. D’autres travaux décrivent une répartition

plus équilibrée entre les deux milieux, comme Diriba et Churiso [90].

Ces variations refletent les spécificités démographiques locales. Dans la région d’étude, la
population rurale atteint 1 043 820 habitants contre 599 324 en milieu urbain selon les RGPH
2024 [88]. De plus, la taille élevée des ménages et la promiscuité domestique, beaucoup plus

marquées en zone rurale, favorisent la transmission de la tuberculose.
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Tableau 47 : Comparaison de I'origine géographique et de la taille du foyer selon la littérature

, Nombre de personne au
Etude/Lieu/ Référence Urbain (%) Rural (%) . p
domicile (%)
Bouchra et al / Kenitra [72] 41,73 58,26 1-4(92)
Bartal et al/ Meknes [89] 85,7 14,3 -
Dellal et al /régi Beni Mellal
ellateta /re.glon ent Metla 57.4 42.6 >4 (69.6))
khenifra [83]
Ez-Zari et al/ Tétouan [80] 73,2 26,8 2-5(75)
Diri hor
iriba a-md.C uriso/ 539 46.1 B
Ethiopie[90]
Hammouda et al [84]/ Egypte 83.3 16.7 1-4 (60.6)
Notre série 27,9 72,1 5-10 (44,9)

1.6. Lieu de diagnostic clinique

La majorité des patients de notre étude ont été diagnostiqués dans le secteur public (67,8

%), contre 27,7 % dans le secteur privé. Cette répartition reflete le role central du réseau public,

particulierement des CDTMR, dans la prise en charge de la tuberculose au Maroc. Elle souligne

également I'importance de I'implication du secteur privé, en cohérence avec la stratégie du

Programme National de lutte Antituberculeuse (PLNLAT) [74].

A Péchelle Internationale, plusieurs analyses réalisées dans des pays a forte charge
tuberculeuse, au Bangladesh, Indonésie, Nigéria, Pakistan, Philippines et en Tanzanie font
apparaitre I'impact positif de I’engagement du secteur privé sur I'amélioration des notifications.

Elles attestent également du role croissant des prestataires privés dans le traitement et la

prévention de la tuberculose [91] [92].
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2. Données cliniques

2.1. Co-infection VIH

Dans notre cohorte, la co-infection tuberculose-VIH concerne 4 patients (1%). Cette

proportion apparait inférieure a celle décrite dans plusieurs séries de la littérature.

Certaines études, a l'instar de Sani et al [93], Eddabra et Neffa [85] et Dwassy et
al.[94],font état de taux plus élevés, traduisant un poids plus important du VIH dans la dynamique
de la tuberculose. Au contraire d’autres travaux décrivent des proportions plus faibles ou

comparables, en particulier ceux de Bartal et al [89], Ait Ouaaziz et al [70],et El Bahi et al [68].

Cette différence refléte la prévalence du VIH dans les contextes étudiés, ainsi que le degré
d’intégration du dépistage du VIH, dans les parcours de soins de la tuberculose. Elles soulignent
également la nécessité d’un dépistage systématique au moment du diagnostic, afin d’identifier

précocement les patients co-infectés et adapter la prise en charge.

Tableau 48 : La co-infection tuberculose VIH selon la littérature

Etude/ Référence Les pat;eu"::tlcl:"; (;;’"ef'c'e Co-infection/VIH n(%)

Dwassy et al /Tiznit [94] (100) 22 cas

Ait Ouaaziz et al /Laayoune Tarfaya [70] - 3 (0.2)

El Bahi et al /Marrakech[68] 229 4 (1,7)

Bartal et al / Meknes(MDR-TB)[89] 28 2(7,1)
Eddabra et Neffa / Ladyoune [85] (21.32) 9

Sani K et al /Niger [93] - 21,42

Notre série 381 (96,9) 4 (1%)
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2.2. Antécédents :

La majorité des patients de notre série ne présente pas d’antécédent particulier (86,5 %).

L’antécédent familial de tuberculose est le plus fréquent (16,2 %) suivi du tabagisme (9,1 %).

La fréquence élevée des antécédents familiaux observée dans notre étude est également
décrite par Boucaid et al [95] et Driba et al [90]. Le tabagisme figure parmi les facteurs
régulierement associés a la tuberculose dans la littérature, avec des proportions variables selon les
contextes. Des fréquences plus élevées sont observées dans certaines séries nationales, dont celle
de Boucaid et al [95] .Ainsi que dans certaines études internationales, comme celles de Niaux et al

[96] et Driba et al [90].

Les résultats de notre étude peuvent étre expliqués, en partie, par les caractéristiques
socio-démographiques de la région. La population est majoritairement jeune, a forte composante
rurale et globalement peu médicalisée. Dans ce contexte, les maladies chroniques sont moins

fréquentes et souvent sous—diagnostiquées.

La présence d’antécédents familiaux suggere une exposition intra-domiciliaire non
négligeable. Elle est probablement en lien avec la taille élevée des foyers et la promiscuité
domestique. Selon le RGPH 2024, la taille moyenne des ménages dans la région atteint 4.3 en

milieu urbain et 4,7 en milieu rural.
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Tableau 49 : Les antécédents associés a la tuberculose selon la littérature

Série
Antécédents Boucaid et al El Bahi 2:'2? '\gfglx Notre
Rabat et al L o série
Ethiopie France
[95] Marrakech [68] [90] [96] Ouarzazate
Antécédents
personnels de — — — 22,7 % 4,6 %
tuberculose
Antécédents
familiaux de 9,52 % — 32,3% — 16,2 %
tuberculose
Tabagisme 11,56 % — 20,8 % 87,5 % 9,1%
Alcoolisme — — 10,9 % 53,3% —
Diabete — 46,1 % — — —
R - 2ex | - [ sex | -
Insuffisance rénale . . . B 0.3%
chronique ’
Asthme — 2,6% — — 0,5 %
Syphilis Crohn, PR,
o/ -
Autres antécédents — — — ]3I-’|9BVA, a(%tgn;ée
11,1 % chacun)

2.3. Signes cliniques

Le tableau clinique dans notre série est dominé par les signes généraux, suivis des

manifestations respiratoires. Les signes extra-pulmonaires restent moins fréquents.

Cette présentation clinique concorde avec les données rapportées par les autres séries

nationales et internationales, ou les signes généraux et respiratoires prédominent.

Au Maroc, a Kenitra Mouchrik et al [97] décrivent une prédominance de la fievre, des

sueurs nocturnes, de I'amaigrissement et de la toux. Des résultats similaires sont rapportés par

Dwassy et al [87] a Tiznit avec une forte fréquence des signes généraux et respiratoire .
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A I’échelle internationale, Sani et al [93] au Niger, décrivent une symptomatologie dominée
par la toux, la fievre et ’'amaigrissement. Ces données confirment le caractére peu spécifique mais

évocateur du tableau clinique de la tuberculose, dominé par les signes généraux et respiratoires.

Cette prédominance peut étre expliquée par la réponse inflammatoires systémique induite

par [linfection tuberculeuse, responsable des manifestations générales. Plusieurs études

soutiennent ce mécanisme physiopathologique, dont celle de Ashenafi et al [98].

Tableau 50 : Les signes clinigues de la tuberculose selon la littérature

Série
signes cliniquies Kenitra, Maroc | Tiznit, Maroc | Niger | Notre série
[97] [87] [93]
Fievre 65 % 86 % 92,85 % 26,6 %
Sueurs nocturnes 48,4 % 30 % — 24,1 %
Amaigrissement 43,4 % 80 % 46,42 % 51,8%
Asthénie 31,7 % 70 % — 42,4 %
Anorexie 13,8% 73 % — 41,6 %
Toux 57,6 % 88 % 100 % 37,1%
Hémoptysie 15,7 % 5 % — 2%
Douleurs thoraciques 7,7 % — — 25,1 %
Dyspnée 1,3% — — 12,2 %
Adénopathies — — — 13,7 %
Douleurs abdominales — — — 6,1 %
Vomissements 1,3% — — 3,3%
Frissons — 5% — —
Expectoration — 67,85 % 7,4%
Cachexie — 42,46 % —
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2.4. Formes anatomigues et localisations de la tuberculose extra-pulmonaire :

La répartition de la tuberculose selon la localisation dans notre série, met en évidence une
prédominance des formes extra-pulmonaires (52,5%). Cette distribution contraste avec la majorité
des séries ou la tuberculose pulmonaire reste dominante, en particulier I’étude menée a Ladyoune

par Eddabra et al [85]et en Espagne Garcia et al [99].

Elle rejoint toutefois les résultats de certaines études internationales, rapportant une
proportion élevée de tuberculose extra-pulmonaire, notamment celle Khattab et al [100], Melki et

al [101]et Djakaridja et al [102].

Les localisations séreuses sont les plus fréquentes (24,6 %), dominées par I’atteinte
pleurale (18,5 %), suivies des localisations ganglionnaires (16,2 %). Un profil similaire est décrit
dans plusieurs séries, ou les atteintes pleurales et lymphatiques représentent les principales
localisations de la tuberculose extra-pulmonaire. Tel que décrit par Eddabra et al [85], Ouhammou

et al [103]et Khattab et al [100].

La prédominance de la tuberculose extra-pulmonaire observée dans notre étude, pourrait
s’expliquer par le role du CDTMR comme structure de référence. Elle est également liée a la forte
proportion de patients issus du milieu rural, ou les difficultés d’acces aux soins favorisent les
retards diagnostiques. La fréquence élevée des localisations pleurales, releve possiblement de sa
détection précoce fondée sur une symptomatologie évocatrice et I'accessibilité de I'imagerie

thoracique.
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Tableau 51 : Les formes anatomiques et les localisations de la tuberculose selon la littérature

Série
. Eddabra | Ouhammou | Khattab Melki Garcia Dja;aglldja
Sites et al et al et al et al et al Cote Notre
Ladyoune | Khemisset Qatar Tunisie [ Espagne d’Ivoire série
[85] [103] [100] [101] [99] [102]
TP 63,50 % 59,3% 46,4% | 41,1 % 54,9 % 48,5 % 47,5 %
TEP 36,50 % 40,7 % 53,6 % 58,9 % 32,6 % 51,5% 52,5 %
Ganglionnaire 32,47 % — 43,5% — 30,6 % 32,5% 16,2 %
Pleurale 88 % 48,8 % 31,6 % — 41,1% 45,3 % 18,5 %
Ostéo- 15.58 % _ 0,3% _ 5,8 % 6,1 % 3,8%
articulaire ) ’ ’ ’ ’
Méningée 11,68 % — 4.6 % — — 3,8% 1,3%
Abdominale /

Péritonéale 7,79 % — 7,5 % — 2,6% 9,5% 3,6 %
Génito- _ _ 1,4% — 7 % — 3%
urinaire ’

Cutanée — — — — 4.5 % — 0,8 %

3. Méthodes de diagnhostic :

Dans notre population étudiée, le diagnostic de la tuberculose repose sur une combinaison

de méthodes bactériologiques, moléculaires et anatomopathologiques. La confirmation

bactériologique concerne pres de la moitié des cas (49,7 %). Le test GeneXpert occupe une place

centrale parmi les outils diagnostiques disponibles.

L’examen anatomopathologique a contribué au diagnostic de 77,29 % cas de tuberculose
extra-pulmonaire. Son apport est majeur en raison du caractére souvent paucibacillaire de ces

localisations. La comparaison avec les séries publiées demeure difficile en raison de

I’hétérogénéité des indicateurs rapportés et de la disponibilité variable des techniques
diagnostiques. Dans notre série, 49,7% des cas ont été confirmés bactériologiquement. Cette
proportion est intermédiaire par rapport a celle rapportée dans d’autres séries. Elle est inférieure a
celle observées a Settat [71] (84,09%), au Mali (83,4%) [104] et en Tunisie (68%) [105], mais proche

de celle décrite au Brésil (55,1%) [106].
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Cette situation peut étre expliquer par la fréquence particuliéerement élevée des formes
extra-pulmonaires dans notre série, dont le diagnostic repose le plus souvent sur un faisceau
d’arguments cliniques, radiologiques et biologiques. Cela est lié a leur caractere paucibacillaire,

Comme le souligne la revue systématique marocaine de Dellal et al [107].

Tableau 52 : Méthodes de diagnostic de la tuberculose selon la littérature

Méthodes de diagnostic
Examen
Examen anatomop .
- Test : . TB TB Confirmé
Série GeneXp dg:rct C:Iiur ath(lajlgglq diagnostiquée | bactériologi
?,r(t%-; frottis n(%) évocateur cI|n|cr|]li|9e6)ment quer(gsnt n
n(%) de TB n
(%)
Chahboune et
al Settat - - - - 15,91 84,09
[71]
Maddeh et al
Tunisie 10 58 - 32 32 68
[105]
Ledoe et al
Brésil - 2,7 - - 449 55,1
[106]
Coulibaly et al
Mali - - - - 16,6 83,4
[104]
EL Bahi et al
Marrakech - - - 52 9 91
[68]
Notre série 88,2 48,1 5,8 77,29 50,3 49,7

3.1. Résistance a la rifampicine :

Dans notre série, aucun cas de résistance a la rifampicine n’a été identifié. Ce résultat
contraste avec plusieurs études nationales et internationales rapportant des taux variables de
résistance. Au Maroc, des cas de résistance sont décrits a Marrakech [108] avec 4 cas, Agadir
[109]; 5 cas et Casablanca [110];15 cas . A I’échelle internationale, une proportion non
négligeable est également rapportée, comme au Tchad [111] ou 9 cas de résistance ont été

décrits.
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L’absence de cas de résistance a la rifampicine observée dans notre série, peut étre
attribuée a la non-disponibilité du systeme GeneXpert pendant la majeure partie de la durée

d’étude. Ce qui a limité la capacité de dépistage des mutations de résistance.

Tableau 53 : Résistance a la rifampicine selon la littérature

, . o, Résistance a la
Etude/Lieu/Référence . .

rifampicine (n)
Service de pneumologie, CHU Mohammed VI Marrakech (Maroc) [108] 4 cas
Halloumi et al (Agadir, Maroc) [109] 5 cas
Moustarhfir et al /Casa [110] 15 cas
Ngakoutou et al / Tchad [111] 9 cas

Notre série Aucun cas

3.2. Données radiologiques :

Dans notre étude, I'imagerie joue un réle complémentaire majeur dans le diagnostic de la
tuberculose. La radiographie thoracique est I'examen le plus utilisé (79 %). L’échographie et la

TDM constituent des examens d’appoint, notamment dans les formes extra-pulmonaires.

La majorité des radiographies thoraciques réalisées montre des images évocatrices de
tuberculose. Les lésions cavitaires (26%) et les atteintes pleurales (21,9 %) constituent les aspects

les plus fréquemment observés.

Ce profil radiologique est conforme aux données de la littérature. Plusieurs séries
rapportent une prédominance des lésions cavitaires et des infiltrats parenchymateux, comme celle

de Dahmardeh et al [112] et Shukla et al [113].

La prédominance de la forme cavitaire dans notre série peut s’expliquer par plusieurs
facteurs. Les cavitations constituent la forme radiologique typique de la tuberculose pulmonaire

active chez I'adulte jeune immunocompétent, largement représentée dans notre cohorte.
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Elles sont également fréquentes dans les formes évoluées ou diagnostiqués tardivement,

situation favorisée par les difficultés d’acces aux soins dans notre contexte.

Dans I'’ensemble, ces résultats confirment que le diagnostic de la tuberculose repose sur

une approche complémentaire associant la bactériologie, I'imagerie et I’histologie.

Les tests moléculaires rapides y occupent une place croissante, conformément aux

recommandations de I’OMS et du PNLAT.

Tableau 54 : Les aspects radiologiques de la tuberculose selon la littérature

Aspects radiologiques Dal];r;erllrc[j]e]hzt]et il Slulélél?ﬁt;]ll Notre série
Consolidation 73,1 % 41,7 % —
Nodules / nodulaires 61,5% 54,2 % 4,5 %
Aspect « tree-in-bud » 49,2 % — —
Cavitation / cavitaire 45,4 % 29,2 % 26 %
Verre dépoli 33,8% — —
Epanchement pleural / pleural 20,0 % 16,7 % 21,9%
Empyeme 6,2 % — —
Fibrose — 25,0 % —
Bronchectasies — 12,5% —
Adénopathies médiastinales . . _
calcifiées
Opacités micronodulaires — — —
Opacités excavées — — —
Images infiltrantes — — 13,8%
Miliaires — — 45%
PIT — — 1,8%
Pseudo-pneumonique — — 2,1%
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4. Traitement, évolution et facteurs pronostiques :

Sur le plan thérapeutique, la quasi-totalité des patients de notre cohorte est traitée selon
les schémas recommandés par le PNLAT, avec une prédominance du régime standard de six mois

(89,1 %). Les résultats ont été globalement satisfaisants, avec un taux de succes de 74,1 %.

Nos résultats sont comparables a ceux observés dans plusieurs séries nationales. Des taux
de succes élevés sont également rapportés a Meknées [114], Tétouan [69], Ladyoune [70] et Settat
[71], traduisant I'efficacité des schémas thérapeutiques standards lorsqu’ils sont correctement
suivis. Des résultats similaires sont décrits dans certaines séries internationales, notamment au

Niger [115] et au Tchad [111], ou les taux de guérison atteignent le 90%.

Cependant, la persistance de pertes de vue est également décrite dans plusieurs études. A
Ladyoune [70] et a Settat [71], des proportions non négligeables d’abandon sont retrouvés. Des
taux similaires sont également observés dans certaines séries africaines, notamment au Niger

[115] (5%). En France, Niaux et al [96] rapportent un taux plus élevé de perdu de vue (23,5%).

Dans notre contexte, les pertes de suivi peuvent s’expliquer par le faible niveau socio-
économique et les difficultés d’acces aux soins. Il faut aussi souligner I'influence de facteurs
individuels, tels gqu’un manque de confiance envers le personnel soighant, la perception de
I'inefficacité du traitement, ainsi que des comportements d’auto-ajustement thérapeutique (oubli,
modification des doses ou arrét du traitement aprés amélioration). Ces observations rejoignent les

conclusions de I’étude récente de Dellal et al [83] dans la région Béni Mellal-Khénifra .

Globalement ces données confirment I'efficacité des schémas thérapeutiques standards.
Elles soulignent toutefois la nécessité de renforcer I'accompagnement des patients afin de réduire

les abandons et d’améliorer durablement le pronostic.

-138 -



Epidémiologie Et diagnostic biologique de la tuberculose a Ouarzazate

Tableau 55 : Durée, régime, et résultats de traitement selon la littérature

Résultats du traitement
Durée /
Etudes Régime Guérison Traitement Déces Perte de vue
de traitement (%) terminé (%) %) (%)
(%)
Ibrahi tal[114
rahime et al [114] . 84.06 4.97 3.79 7.81
Mekneés
EzZariet al [69] 89,87
, - 2,75 4,28
Tétouan
Ait Ouaziz et al [70]
- 24,7 36,4 3,2 14,3
Laayoune
Chahboune et al
- 35,12 37,48 2,76 15,59
[71] Settat
6mois
Niaux et al [96] (2RHZE/4RH) 535
France 54.5 ’
Ledo et al [106
edo etal [106]/ _ 13,2 . 5,2 6,1
Brasil
Mamadou et al [115]
i - 90.4 - 4.6 5
Niger
6mois
Ngakoutou et al
(2RHZE/4RH) 90,9 - - _
[111] Tchad
91,8
6mois
Notre série (2RHZE/4RH) 33,2 40,9 5,8 51
89,1

4.1. Evolution pondérale :

Le suivi du poids corporels des patients de notre étude, met en évidence une évolution
pondérale globalement favorable. Prés de deux tiers de nos patients (66,2 %) présente une prise
de poids au cours du traitement, traduisant une amélioration de I’état général. Une minorité (8,1

%) conserve un poids stable, ou présente une perte pondérale (9,9 %).
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Cette tendance est comparable a celle décrite dans plusieurs études nationales. A
Marrakech [68] (70,4 %) et a Tétouan [80] (71%), une prise de poids est également observée chez la
majorité des patients sous traitement antituberculeux. Des résultats similaires sont rapportés dans
certaines séries africaines, a Mali [116] (50 %) et asiatiques en particulier en Inde [117], confirmant

le caractere fréquent de ’amélioration pondérale sous traitement.

Cette évolution clinique favorable apres l'instauration du traitement antituberculeux peut
étre liée a plusieurs éléments physiopathologiques. La diminution progressive de I’'inflammation
systémique et de I’hypercatabolisme induit par I'infection, permet a ’organisme la reconstitution
des réserves nutritionnelles. L’amélioration de [I'appétit, liée a la réduction de la charge
mycobactérienne, contribue également au gain pondéral, comme décrit dans I’étude d’Eyob et

al[118].

Tableau 56 : Evolution pondérale selon la littérature

Etude Prise de poids (%) Poids stable n (%) Perte du poids n (%)
El bahi et al [68] /Marrakech 70,4 6,9 22,7
Ez-Zari et al [80] /Tétouan 71 - -
Coulybaly et al [116] /Mali 50 - -
Dharmaraj et al [117] /Inde 100 - -
Notre série 66,2 8,1 9,9
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IX. Discussion des résultats analytiques

1. Les facteurs sociodémographiques, comportementale, antécédents et

comorbidités associés a la forme anatomique de la tuberculose selon la

littérature :

Dans notre étude, le sexe apparait comme un déterminant majeur du type anatomique de la
tuberculose. Le sexe féminin est significativement associé aux formes extra-pulmonaires, avec un
effet protecteur vis-a-vis de la forme pulmonaire, en analyse univariée (OR = 0,25 ; IC95 % [0,16-

0,39] ; p < 0,001) et multivariée (ORa = 0,29 ; IC95 % [0,18-0,46] ; p < 0,001).

A I'inverse, le tabagisme est fortement associé a la tuberculose pulmonaire, avec un risque
multiplié par plus de trois (OR = 3,17 ; IC95 % [1,48-6,76] ; p = 0,003). De méme, les antécédents
personnels de tuberculose favorisent la survenue d’une localisation pulmonaire, avec risque
approximativement multiplié par 3,4 d’avoir. Tandis que leur absence réduit significativement la

probabilité de TP (ORa = 0,29 ; IC95 % [0,09-0,91] ; p = 0,035).

Ces résultats concordent avec les données nationales. A Ladyoune, Eddabra et Neffa [119]
rapportent une association significative, entre le sexe féminine et les formes extra-pulmonaires,
ainsi qu’entre le tabagisme et la tuberculose pulmonaire (OR = 0,34 ; IC95 % [0,13-0,87] ; p =
0,001). A Marrakech, El Bahi et al [68], décrivent également le role du tabagisme dans la survenue

des formes pulmonaires (p<0,001).

A I’échelle internationale, des résultats similaires sont rapportés en Algérie[120], en Chine [121] .
et en Europe [122], soulignant I’association du sexe féminin avec la survenue de la tuberculose

extra-pulmonaire, ainsi que celle du tabagisme avec la tuberculose pulmonaire.
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2. L’association entre les signes cliniques et le type anatomigue de

tuberculose selon la littérature :

Sur le plan clinique, notre analyse montre que les signes généraux et respiratoires

constituent de puissants prédicteurs de la tuberculose pulmonaire.

L’amaigrissement (OR = 4,10 ; IC95 % [2,69-6,25] ; p < 0,001), I'asthénie (OR = 3,43 ; IC95 %
[2,26-5,21]; p < 0,001) et Ianorexie (OR = 3,86 ; IC95 % [2,53-5,90] ; p < 0,001) sont

significativement associés a la TP.

Les signes respiratoires apparaissent comme les principaux éléments différenciateurs. La toux
chronique est fortement associée a la TP, (OR = 9,64 ; IC95 % [5,92-15,68] ; p < 0,001) ;(ORa =
5,57 ;1C95 % [2,92-10,66] ; p < 0,001). La fievre (ORa = 3,10 ; IC95 % [1,47-6,53] ; p = 0,003),
les expectorations (OR = 5,95 ; IC95 % [2,22-15,94] ; p < 0,001) et les sueurs nocturnes (ORa =
6,59 ; IC95 % [3,06-14,18] ; p < 0,001) présentent également des associations statistiquement
significatives. L'’ensemble de ces symptomes augmente de maniere significative la probabilité

d’atteinte pulmonaire, soulignant leur valeur diagnostique.

A I'opposé, certains signes orientent vers la tuberculose extra-pulmonaire. La douleur
abdominale est un facteur protecteur vis-a-vis de la TP, en analyse univariée (OR = 0,04 ; IC95 %
[0,01-0,32] ; p < 0,001) et multivariée (ORa = 0,10 ; IC95 % [0,01-0,78] ; p = 0,028). Les

adénopathies sont également significativement associées a la TEP (p < 0,001).

Ces résultats sont en accord avec les séries marocaines, notamment celle de Oubaasri et al menée
a Guelmim [123], qui retrouvent une association statistiquement significative entre les symptomes

respiratoires et la tuberculose pulmonaire.
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3. Evolution thérapeutique et forme anatomique de la tuberculose selon la

littérature

Sur le plan évolutif, la forme pulmonaire est fortement associée a la guérison. Les
patients atteints de TP présentent une probabilité de guérison environ 19 fois plus élevée en
analyse univariée (OR = 19,07 ; IC95 % [10,58-34,36] ; p < 0,001) et 15 fois plus élevée aprés
ajustement (ORa = 15,03 ; IC95 % [6,18-36,55] ; p < 0,001). Le déces est également
significativement associé a la TP en analyse multivariée (ORa = 3,92 ; IC95 % [1,28-12,00] ; p =
0,017). Cette association paradoxale, reflete la grande hétérogénéité évolutive des formes

pulmonaires, allant de formes rapidement curables a des formes sévéres et compliquées.

A l'opposé I'achévement du traitement, montre une association statistiquement
significative avec la forme extra pulmonaire en analyse univarié (p < 0,001 ; OR= 0,10 ; IC95% :
0,06-0,17). Ce qui suggere que les formes extra-pulmonaire évoluent souvent vers un traitement

achevé que vers une guérison documentée.

Concernant I’évolution pondérale, les patients atteints de TP présentent souvent une prise
de poids, (OR = 2,23 ; IC95 % [1,09-4,60] ; p = 0,029), (ORa = 2,41 ; IC95 % [1,09-5,33] ; p =

0,030), traduisant une meilleure réponse clinique sous traitement.

Dans leur ensemble, nos résultats sont cohérents avec les données marocaines, en
particulier celles rapportés par Ait Ouaaziz et al [70] et Chahboune et al [71], ainsi qu’avec les
séries internationales. En Tunisie [101] et en Ethiopie [118] la forme anatomique constitue un
déterminant majeur du pronostic évolutif de la tuberculose, tant en termes d’issue thérapeutique

(guérison, déces, pertes de vue) que d’évolution clinique, notamment pondérale.
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Tableau 57 : Les facteurs associés a la forme anatomique de la tuberculose selon la littérature

Prise pondérale

I{\él;é?lejrrmc/e Lieu d’étude Associations avec la TP Associations avec la TEP
Eddabra et Neffa Maroc Sexe féminin
[119] (Ladyoune) Tabagisme
Femmes
Oubaasri et al Maroc S\'/II'H + Su_JI_ets Jeunes
[123] (Guelmim) _ Silicose _ Mi ieu u\rbam
Symptdmes respiratoires Diabéte
Asthme
Sexe masculin .
Chahboune et al Maroc Age 55-64 ans Ages <15 ans
[71] (Settat) Guérison Age =65 ans
Perdus de vue
El Bahi et al Maroc Tabagisme .
[68] (Marrakech) 9
Age 15-44 ans
' . Maroc Sexe'n)asculin A
Ait Ouaaziz et al (Ladyoune- Ruralité Age <15 ans
[70] Tarfa a) Antécédent de TB Guérison
y Tabagisme
Déces et Rechute
Sexe féminin
Sotgiu et al Europe (27 - Age <15 ans
[122] pays) Absence d’antécédent de TB
Kraef et al Europe Immunodépression
[124] P P
. Fumeur actuel
FeFng(leﬁ 2 (Chg:iqnqeing) Gros fumeur T
Tabagisme >20 ans
Bourboune et al Algérie Sexe masculin .
[120] 9 Tabagisme
Me[llk(')ﬁ[ al Tunisie Déces —
Min et al Corée du . Femmes
[125] Sud
. - Age 5-14 ans
DJakaE?nga} etal Cote d’lvoire — Sexe fé[ninin
Diabete
Pang et al _ o Femmes jeunes (<25, 25-44,
[126] Chine Diabéte 45-64 ans)
Milieu rural
Eyc[)]b]egt]al Ethiopie — Perte pondérale
Antécédent de tuberculose
Tabagisme o
N . . Sexe féminin
Notre série Maroc Symptome§ resplratowes Douleur abdominale
(Ouarzazate) Guérison p .
Décas Adénopathies
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4, Association entre le sexe et les localisations de la tuberculose extra-

pulmonaire

Dans notre étude, le sexe féminin est associé a un risque nettement plus élevé de
développer certaines localisations de tuberculose extra-pulmonaire. Les femmes présentent un
risque environ 4 a 5 fois plus élevé de développer une tuberculose ganglionnaire, en analyse
univariée (OR = 3,69 ; IC95 % [2,07-6,58] ; p < 0,001) et apres ajustement (ORa = 5,05 ; IC95 %

[2,74-9,30] ; p < 0,001).

Le risque de développer une tuberculose péritonéale est encore plus marqué. Les femmes
présentent un risque environ 8 fois plus élevé en analyse univariée (OR = 7,75 ; 1C95 % [2,58-
23,24] ; p < 0,001) et prés de 11 fois plus élevé aprés ajustement (ORa = 10,90 ; IC95 % [3,58-

33,23]; p < 0,001).

Concernant la localisation ostéo-articulaire, le sexe féminin est associé a un risque environ
3 fois plus élevé en analyse multivariée (ORa = 3,43 ; IC95 % [1,16-10,16] ; p = 0,026).
En revanche, aucune différence significative de risque selon le sexe n’est observée pour les

localisations pleurales, uro-génitales et neuro-méningées (toutes p > 0,05)

Ces observations sont en accord avec les données nationales. A Larache Sbayi et al [127],
rapportent que les femmes présentent un risque plus élevé de développer la tuberculose
ganglionnaire et péritonéo-intestinale. Alors que le sexe masculin est significativement associé

aux formes pleurales.

En Afrique de I’Quest, Baya et al [128] décrivent un sur-risque féminin, estimé a 3 fois,
pour les localisations ganglionnaires (OR = 3,69 ; IC95 % [2,07-6,58] ; p < 0,001), (ORa= 5,05 ;
IC95 % [2,74-9,30];p<0,001) ,péritonéales (7 fois) ; (OR = 7,75 ; IC95 % [2,58-23,24] ; p < 0,001)
,ORa = 10,90 ; IC95 % [3,58-33,23] ; p <0,001) et ostéo-articulaires (3 fois) en analyse

multivariée (ORa = 3,43 ;1C95 % [1,16-10,16] ; p = 0,026).
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A I’échelle internationale, des tendances similaires sont décrites. En Tunisie, Ben Jmaa et
al[129] rapportent un risque d’environ 2 a 3 fois plus élevé chez les femmes pour les localisations
ganglionnaires (OR = 2,6 ; 1C95% [2,2-3,1] ; p < 0,001), et abdominales (OR = 2 ; IC95% [1,5-2,8]
;p<0,001). Alors que la forme pleurale prédomine chez les hommes (OR = 1,65 ; IC95% [1,25-2,1]

. p < 0,001).

En Chine, Pang et al [126] retrouvent que les femmes ont un risque plus élevé de
développer une tuberculose extra-pulmonaire, atteignant plus de 4 fois pour les localisations
lymphatiques (OR= 4,11 ; IC95 % [3,17-5,34]), et prés de 6 fois pour les formes génito-urinaires

(OR = 5,74 ;1C95 % [2,77-11,90]).

En Iran, Shirzad Aski et al[130] décrivent également une prédominance féminine pour les
localisations ganglionnaires (p = 0,005), mammaires (p < 0,001), urogénitales (p = 0,217) et
gastro-intestinales (p = 0,021). Au contraire, les formes pleurales (p = 0,004), ostéo-articulaires
(p < 0,001) et méningées (p < 0,001) sont plus fréquemment observées chez les hommes. Cette
distribution différe partiellement de celle observée dans notre série, ou aucune localisation extra-
pulmonaire n’est significativement associée au sexe masculin. De méme au Zimbabwe, Humayun
et al [131] soulignent que les hommes ont une probabilité significativement plus faible de
développer la tuberculose abdominale (OR = 0,51 ; IC95 % : 0,39-0,68), osseuses et rachidiennes

(OR = 0,63 ; IC95 % : 0,45-0,90) , par rapport a la tuberculose pulmonaire.
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Tableau 58 : Association entre le sexe et les localisations de la tuberculose extra—pulmonaire

selon la littérature

Localisations associées

Auteur / . ) 2 Localisations associées au
Référence Lieu d’étude sexe féminin au sexe masculin
Sbayi et al Maroc - Larache Tube,rc_ulos’e g_angllc_)nnalre Localisation pleurale
[127] Péritonéo-intestinale
Baya et al al Gapg_lion,naire
[128] ali Pgrltongale _ —
Ostéo-articulaire
Shirzad-Aski Ganglionnaire Pleurale
Mammaire . - .
et al Iran Urogénitales Osteo,—artlcylalre
[130] Gastro-intestinale meningee
Humayun et Abdominale
al Zimbabwe Osseuse —
[131] Rachidienne
Ben Jmaa et Ganglionnaire
al Tunisie Cutanée Pleurale
[129] Abdominale
Squelettique
Pang et al Chine Disséminée .
[126] Lymphatique
Génito-urinaire
Ganglionnaire
Notre étude Maroc - OQuarzazate Péritonéale Aucune

Ostéo-articulaire

Les principales associations statistiques mises en évidence dans notre série, soulignent la

prédominance féminine marquée des formes extra pulmonaires, en particulier les localisations

ganglionnaires et péritonéales, tandis que le sexe masculin demeure significativement associé a la

tuberculose pulmonaire.

Cette distribution peut étre attribuée a des différences immunologiques et hormonales,

mais également a des facteurs comportementaux et environnementaux tels qu’une exposition

professionnelle plus importante, et un tabagisme nettement plus fréquent chez les hommes.

L’association observée entre le tabagisme et la forme pulmonaire, apparait cohérente avec

la physiopathologie de la maladie. L’irritation bronchique chronique induite par la fumée, favorise

I'implantation et la progression pulmonaire des bacilles dans le parenchyme pulmonaire.
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De méme, la significativité des signes respiratoires et généraux dans la tuberculose
pulmonaire correspond a la réponse inflammatoire locale et systémique induite par cette atteinte

[132] [133].

Par ailleurs, la forte association observée entre la forme pulmonaire, la guérison et la prise
pondérale suggere un diagnostic plus précoce et une meilleure réponse thérapeutique,

comparativement aux formes extra-pulmonaire.

Enfin I’absence d’association significative pour certaines variables, ou IC (Intervalle de
confiance) non interprétable peut s’expliquer par leur faible effectif dans la cohorte, ce qui limite

la capacité du modele a mettre en évidence des liens robustes.

En conclusion, ces résultats mettent en évidence que le comportement clinique et évolutif
de la tuberculose varie selon la localisation anatomique, et que le sexe constitue un déterminant

majeur, dans la distribution des formes extra-pulmonaires.
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En tant qu’étude rétrospective, notre travail présente plusieurs limites méthodologiques

liées a la nature et a la qualité des données disponibles, notamment :

1. L’absence d’informations essentielles dans plusieurs dossiers (profession, statut
matrimonial, habitudes toxiques, couverture médico-sociale, signes clinique et
paracliniques, ainsi que les effets secondaires du traitement souvent non documentés). Ce
qui limite I'analyse de certains facteurs de risque, et la possibilité d’établir des

comparaisons plus robustes avec la littérature.

2. La non-disponibilité d’appareil GeneXpert pendant une grande partie de la période
étudiée,ce qui a probablement induit a une sous-estimation du nombre de cas de

tuberculoses (paucibacillaires).

3. Bilans biologiques souvent non renseigné dans les dossiers surtout (Hémogramme, Bilan
hépatique, fonction rénale, glycémie...). Réduisant la capacité d’évaluer la sévérité de la

maladie et I’état général des patients.

4, Le recours exclusif aux dossiers médicaux, sans collecte directe auprés des patients,

limitant la précision de certaines variables importantes.

5. Le caractére monocentrique de I'étude, menée exclusivement au CDTMR de Ouarzazate,
pouvant restreindre la généralisation des résultats et conduire a la non prise en compte des

cas diagnostiqués dans d’autres structures.
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< Au PNLAT :
= Renforcer le sensibilité, I’éducation et I'information des populations.
= Assurer la disponibilité du GeneXpert dans toutes les structures de diagnostic.
= Améliorer I’identification et la prise en charge précoce des cas suspects.

= Mettre en place des actions ciblées dans les zones urbaines a forte incidence, qui
présentent des difficultés d’acces aux soins, a travers l'organisation des caravanes

médicales dédiées au dépistage de la tuberculose dans ces zones.
% AuCDTMR:
= Assurer un archivage complet et standardisé des dossiers.
= Documenter systématiquement les antécédents et les signes cliniques.
= Améliorer la sensibilisation et le suivi de I’observance thérapeutique.
= Renforcer la prise en charge des effets secondaires et des formes résistantes.

Aux patients tuberculeux :

= Respecter strictement le traitement et les regles d’hygiéne.
= Consulter rapidement en cas d’effets indésirables.

< A la population générale :

= Consulter en cas de toux chronique ou de contact avec un patient tuberculeux.

= Assurer I’isolement des patients contagieux.
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Sur une période de 4 ans, 394 cas de tuberculose toutes formes confondues ont été
notifiés au centre de diagnostic et de traitement de la tuberculose et des maladies respiratoires de
Ouarzazate, avec une augmentation progressive des cas au fil des années. La population atteinte
était majoritairement masculine et jeune, issue principalement du milieu rural, dans un contexte
de promiscuité domestique favorisant la transmission. Les formes extra-pulmonaires
représentaient plus de la moitié des cas (52%), dominées par les atteintes séreuses (24,6%), en
particulier pleurales (18,5%), suivies des localisations ganglionnaires (16,2%).

Le diagnostic était confirmé bactériologiquement dans prés de la moitié des cas (49,7%),
tandis que les autres reposaient sur des arguments cliniques, radiologiques et
histologiques,soulignant le role central de I’'anatomopathologie dans le diagnostic des formes
extra-pulmonaires. L’étude analytique a mis en évidence, une association significative entre le
sexe féminin et les formes extra-pulmonaires, notamment ganglionnaires, péritonéales et ostéo-
articulaires, alors que le tabagisme, les antécédents personnels de tuberculose ainsi que les signes
respiratoires et généraux étaient fortement liés a la tuberculose pulmonaire.

Sur le plan évolutif, le schéma thérapeutique standard de six mois, a donné des résultats
globalement satisfaisants ; avec une guérison plus fréquente dans les formes pulmonaires et une
évolution favorable, marquée par une amélioration pondérale chez la majorité des patients.
Toutefois, la persistance de perdus de vue, constitue un obstacle majeur a I'optimisation de la
prise en charge et a la prévention des résistances.

Ces résultats soulignent la nécessité d’une approche intégrée, de lutte antituberculeuse
dans la province de Quarzazate. Reposant sur le renforcement du diagnostic bactériologique et
moléculaire, I’'|amélioration de I’acceés aux examens de confirmation et aux tests de sensibilité,ainsi
gu’un suivi plus rigoureux et structuré des patients. Sans le renforcement de ces stratégies,

I’atteinte des objectifs d’élimination de la tuberculose a I’horizon 2030 demeure un défi majeur.
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Résumé

Introduction : la tuberculose demeure un probléme majeur de santé publique au Maroc. Ce travail
vise a décrire le profil épidémiologique, clinique, diagnostique et évolutif de la tuberculose au CDTMR de
Ouarzazate, et a identifier les facteurs associés aux formes pulmonaires et extra-pulmonaires.

Méthodes : il s’agit d’'une étude rétrospective descriptive et analytique menée au CDTMR de
Ouarzazate, portant sur une cohorte de patients pris en charge pour tuberculose, toutes formes
confondues,sur la période allant du janvier 2021 au décembre 2024. Les données ont été collectées a partir
des dossiers médicaux et registres, puis analysées par IBM SPSS (analyses descriptives et régressions
logistiques uni- et multivariées ; seuil p<0,05).

Résultats : Nous avons répertorié un total de 394 cas de tuberculose. Les patients étaient
majoritairement de sexe masculin (59,4% ; sex-ratio 1,46) et I’dge moyen était de 35,9 ans, avec une
prédominance de la tranche 15-34 ans (35,3%). La majorité résidait en milieu rural (72,1%). Les signes
généraux étaient fréquents, notamment I'amaigrissement (51,8%), I'asthénie (42,4%) et I’anorexie (41,6%),
alors que les formes pulmonaires se manifestaient surtout par une toux chronique (37,1%), une fiévre (26,6%)
et des douleurs thoraciques (25,1%). Les formes extra-pulmonaires représentaient 52,5% des cas, dominées
par les localisations séreuses (24,6%), principalement pleurales (18,5%), suivies des localisations
ganglionnaires (16,2%). Le diagnostic était confirmé bactériologiquement dans 49,7% des cas, tandis que
50,3% reposaient sur des arguments cliniques, radiologiques ou histologiques. L’examen
anatomopathologique contribuait au diagnostic de 77,3% des cas de tuberculose extra-pulmonaire. Le sexe
féminin était significativement associé aux formes extra-pulmonaires, en particulier aux localisations
ganglionnaires, péritonéales et ostéo-articulaires, alors que les signes respiratoires et généraux étaient
fortement liés a la tuberculose pulmonaire. Une prise pondérale était observée chez 66,2 % des patients. Les
issues thérapeutiques montraient 33,2 % de guérison et 40,9 % de traitement terminé ; les perdus de vue
représentaient 5,1 % et la mortalité 5,8 %.

Conclusion : la tuberculose a Ouarzazate se caractérise par une proportion élevée de formes extra-
pulmonaires et par des déterminants distincts selon la localisation anatomique, notamment l'influence du
sexe. Le renforcement des capacités diagnostiques, ainsi que I'amélioration du suivi et de la tracabilité des
patients, sont nécessaires pour réduire les pertes de vue, optimiser les résultats thérapeutiques et limiter

I’émergence de formes résistantes.
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Abstract

Introduction: Tuberculosis remains a major public health problem in Morocco. This study aimed to
describe the epidemiological, clinical, diagnostic, and outcome profiles of tuberculosis at the CDTMR of
Ouarzazate, and to identify factors associated with pulmonary and extrapulmonary forms.

Methods: This is a retrospective descriptive and analytical study conducted at the CDTMR of
Quarzazate, involving a cohort of patients managed for tuberculosis of all forms over the period from January
2021 to December 2024. Data were collected from medical records and registers and then analyzed using
IBM SPSS (descriptive analyses and univariate and multivariate logistic regression; significance threshold
p<0.05).

Results: A total of 394 tuberculosis cases were recorded. Patients were predominantly male (59.4%;
sex ratio 1.46), with a mean age of 35.9 years and a predominance of the 15-34-year age group (35.3%).
Most patients lived in rural areas (72.1%). General symptoms were frequent, particularly weight loss (51.8%),
asthenia (42.4%), and anorexia (41.6%), whereas pulmonary forms mainly presented with chronic cough
(37.1%), fever (26.6%), and chest pain (25.1%). Extrapulmonary tuberculosis accounted for 52.5% of cases,
dominated by serous localizations (24.6%), mainly pleural (18.5%), followed by lymph node involvement
(16.2%). Bacteriological confirmation was obtained in 49.7% of cases, while 50.3% were based on clinical,
radiological, or histological evidence; histopathological examination contributed to the diagnosis in 77.3% of
extrapulmonary tuberculosis cases. Female sex was significantly associated with extrapulmonary forms,
particularly lymph node, peritoneal, and osteoarticular localizations, whereas respiratory and general
symptoms were strongly associated with pulmonary tuberculosis. Weight gain was observed in 66.2% of
patients. Treatment outcomes showed a cure rate of 33.2% and treatment completion in 40.9%; loss to
follow-up accounted for 5.1% and mortality for 5.8%.

Conclusion: Tuberculosis in Ouarzazate is characterized by a high proportion of extrapulmonary
forms and by distinct determinants according to anatomical localization, notably the influence of sex.
Strengthening diagnostic capacities, as well as improving patient follow-up and traceability, is necessary to

reduce loss to follow-up, optimize therapeutic outcomes, and limit the emergence of drug-resistant forms.
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Annexe 1 [134]

Annexe 23 : Fiche médicale du patient atteint de tuberculose pharmaco-
sensible (1/4)

ROYAUME DU MAROC
Ministére de la sante
Programme National de Lutte Anti-Tuberculeuse

Structure ol se trouve la fiche médicale : Province : Médecin :

Structure ou se trouve la fiche de traitement : Province: Meédecin :

FICHE MEDICALE DE PATIENT ATTEINT DE TUBERCULOSE PHARMACO-SENSIBLE

Identification du patient/e

Nom : Prénom :
Date de naissance:__/ __/ Age(année) : sexe:LIMCIF
Date d’enregistrement:___/ / N° de LAT: /

Informations administratives
Etat Matrimonial : [(CJCélibataire (IMarié (e) CIDivorcé (e) (] Veuf (ve)Profession :

Adresse :

Résidence en collectivité : [] Etablissement pénitentiaire ] Autre :

[J sans domicile fixe Nombre de personnes dans le ménage :

Tél : Représentant légal (si mineur) : Tél :

Nationalité : [JMarocaine [J Autre (préciser) :

Pays de naissance (si autre que le Maroc): Si né a I'étranger, année d’arrivée au Maroc:

Organisme médico-social : [JOui [CINon

Si oui, préciser le type : CJRAMED [JCNOP [JcNss [ Assurance privé :
Contexte de diagnostic Patient orienté aprés dépistage par
[ Recours spontané au systéeme de soins [ Etablissement du Ministére de la santé
[ Dépistage chez sujets contacts [J Etablissement/prestataire du secteur privé
[ Dépistage chez d’autres groupes a risque [J ONG de proximité
[0 Autres(préciser) : [ Autres (préciser) :

Antécédents médicaux
Personnels :
CJviH [Jsilicose  [CJIRC nécessitant hémodialyse [[]Séquélles fibro-nodulaire a la Rx pulmnaire

] Diabéte DAutres (préciser):

Prise médicamenteuse récente ou actuelle :

Immunosuppresseurs :[] corticoides[] Anti-TNF [JAutres :

Autres (préciser) :

Habitudes toxiques : [ Tabac [JAutres (préciser) :

Allergies et intolérances médicamenteuses :
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Fiche médicale du patient atteint de tuberculose pharmaco-sensible (2/4)

Familiaux :
Tuberculose : (JouilINon  Si oui, la localisation : [CJOPharmaco-sensible CJRR CIMRCIUR

Cautres (précisen:

Signes cliniques

Date d’apparition: __/__ /__

Signes fonctionnels :

Signes physiques :

Site anatomique (si plusieurs localisations cocher les cases correspondantes) :
[0 Pulmonaire si oui, précisé si c’est une miliaire : CJ Oui I Non
[ Extra-pulmonaire (préciser) :
[CJGanglions intra-thoraciques (PIT) [Jrleurale [CJGanglions extra-thoraciques

DAutre (préciser) .

Antécédents de traitement antituberculeux (catégorie d’enregistrement)
O Nouveau patient
[ patient déja traité (a préciser):
[Jen rechute[CJApres un échec[CJApres avoir été perdu de vue CJAutre

O Ppatient avec antécédents de traitement antituberculeux inconnus

Transfert entrant: [ 0Oui [INon Si oui, préciser :
Date: _ /__ / N° de LAT d’origine: ___/ Province/préfecture d’origine :
IRV

IRV connue avant de le diagnostic del’épisode de tuberculose actuel :CJOui [JNon

Dépistage de I'IRV :Résultat: [Positif [ Négatif [Jindéterminé (I Non faitDate: __ / __ /
TAR commencé : Oloui CINon Datedudébut: _ /_ /

TPC commencé : O oui CINon Datedudébut: __ / [/
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Fiche médicale du patient atteint de tuberculose pharmaco-sensible (3/4)

Résultats de bactériologie

Mois de traitement (date de recueil de I'échantillon et résultat) Poids (Kg)
Frottis Culture Xpert MTB/Rif
0
X LA,
A,
3ou4 /////////// /]
YA/,
s W 7

g
/0075079975

Fin du traitement

A/

Test de sensibilité
Date:__/_ / —

Medicaments H R E

Résultat

Imagerie médicale

Au début Date:_ /_ J

Résultat :

Type : [JRadiographie thoracique ] Autre (préciser) :

Histologie évocatrice de tuberculose
[ ouilCNoninconnue CINon faite

Sioui.date: / 7

Code utilisé pour les résultats des frottis

_Pas de BAAR 0
indiquer le nombre exacts’ilyaentre 1 et9 1-9
BAAR/1Q0 HPF
10-99 BAAR par 100 HPF -
1-10_BAAR par HPF ++
>10 BAAR par HPF +4+

Code utilisé pour le résultat du Xpert MTB/Rif

MTB Détecté et résistance a la Rif non détectée T
MTB détecté et résistance 3 la Rif détectée RR

MTB Détecté et résistance a la Rif indéterminée Tl

MTB non détectées N

Invalide/ Aucun résultat/ Erreur

A la fin Date:__/__J

Résultat :

Code utilisé pour le résultat de la mise en culture
Aucune multiplication 0
< 10 colonies (indiguer le nombre de colonies) 1-9
10-100 colonies +
>100 colonies 4+
Indénombrable / croissance confluente +4+4
Pollué Contaminé
Code utilisé pour le test de sensibilité
Résistant R
Sensible S
Contaminé c
Test non réalisé —
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Fiche médicale du patient atteint de tuberculose pharmaco-sensible (4/4)

Traitement antituberculeux

Régime de traitement antituberculeux

Phase intensive : / Phase d'entretien :
Date de 2 5
début ou | 2o 5 Formes combinées a proportion fixe Formes simples
d’arrét g ot Commentaire
L2 E §% 2
g 8 e Fo B R o B B (R EooolSonn (B

Posologies
quotidienne
1

1 : préciser le nombre comprimés et la posologie des injectables, en cas d'arrét de médicaments marguer (A)
2 - nombre de jours de traitement par semaine.
Abbreviations des medicaments: H=isoniazid, R=rifampicin, Ezethambutol, S=streptomycin, Z=Pyrazinamide

Effets indésirables

Date Type Conduite a tenir

Hospitalisation O oui CINon Si oui, indiquezladate: __ /__/

Motif d’hospitalisation :

Résultat thérapeutique

ClGuérison [lTraitement terminé [JEchec thérapeutique [IDécés [IPerdu de vue [CINon évalué

Date ou le résultat thérapeutiquea été déterminé: __ / __ /
Transfert sortant : [ oui CINon Si oui, préciser :
Date : / / Province/préfecture de destination :

Transfert vers le registre du traitement antituberculeux de deuxiéme intention

CJoui [CJNon Sioui, date de transfert i iff Raison du transfert :(CJRRCIMR  [(CJUR

Commentaires
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Annexe 2
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Annexe 3

FICHE D’EXPLOITATION

. Statut matrimonial :

1. ldentité :
3 N° LAT :
e Age:
[Jo-14 [O15-34 [35-54 [O55-64 [1265
. Sexe:
O Féminin [ Masculin
e Date d’enregistrement :
2. Informations administratives :

[ célibataire [ Marié(e) [ Divorcé(e) [Veuf(ve) [ Non renseigné
e Milieu de résidence :

O Rural [ Urbain
e Résidence en collectivité :

O oui [ONon [ Nonrenseigné

Si oui : [ Etablissement pénitentiaire Autre :

Nombre de personnes dans le ménage :

Couverture médico-sociale :
O oui [ONon [ Nonrenseigné

3. Contexte de diagnostic :
e [ Recours spontané aux soins

[J Dépistage chez un groupe a risque

4. Contribution des partenaires :
e Nature de contribution :

O Présumé TB [ Casavéré

Lieu de diagnostic:

O Public O Privé

[J Apreés diagnostic

O Pénitentiaire [ FAR

[J Apreés diagnostic et traitement

Autre :

5. ATCDS:

Antécédents personnels :

O Tuberculose [OIRV [ Silicose
Autre :

Traitement récent:

[ Corticoides [ Anti-TNF alpha
Habitudes toxiques :

[ Tabac [ RAS [ Non renseigné

Autre :

O IRC [ séquelle pulmonaire

O Immunosuppresseurs

[ Diabete

O RAS

Allergies :
[0 RAS Autre:

Antécédents familiaux :

[ Tuberculose [ Pharmacorésistance [ RAS

Si TB familiale :

[ Pulmonaire [ Extra-pulmonaire

[ Non renseigné

O RAS
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6. Clinique :

Signes :

[ Douleur thoracique [ Dyspnée [ Anorexie [ Asthénie [ Amaigrissement
O Fievre [ Sueurs nocturnes [ Toux chronique [ Expectorations

[ Douleurs abdominales [0 Vomissements [ Douleurs articulaires

[0 Adénite [ Adénopathie [ Uvéite [JNon renseigné

Autre :

7. Localisation de la tuberculose :

Site :

O Pulmonaire [ Extra-pulmonaire [ ITL

Si pulmonaire :

OPT O Miliaire [ Nonrenseigné Autre:
Si extra-pulmonaire :

O GG 0OPlevre [ Péritoine [ Ostéo-articulaire

[0 Neuro-méningée [ Urogénitale [JCutané [ Péricardique

[0 Abdominale [ Hépatique [ Digestif [ Oculaire [ Multifocale [ Autres
Mal de Pott :

Ooui ONon
Si GG périphériques :

O Cervicaux [ Axillaires [ Autres
Sicervicaux :
[0 Sus-claviculaires [ Rétro-auriculaires [0 Sous-mandibulaires O Autres

8. Statut de la maladie :

[ Nouveau patient [ Rechute [J Echec de traitement [0 Non renseigné

9.

IRV associée :

IRV avant diagnostic de I"épisode actuel de tuberculose :

O oui ONon [ Non précisé

Dépistage IRV apres le diagnostic de I'épisode actuel de tuberculose :
O positif [ Négatif [ Non renseigné

Sous TAR:

O oui [ONon [ Nonrenseigné

Sous TPC:

O oui ONon [ Nonrenseigné
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Bilan paraclinique :

RX thoracique :

[ Faite [ Non-faite [J Nonrenseigné
Aspects radiologiques de la tuberculose :

apiT O Infiltrante  OCavitaire
[0 Nodulaire et Infiltrante OPleurésie
L]
e TDM:
[ Faite [ Non-faite [ Non renseigné
e  Echographie :
[ Faite [ Non-faite [ Non renseigné

Type de prélévement :
[ Expectorations [ Aspiration bronchique
GeneXpert MTB/Rif :

O Mmiliaire [ Nodulaire(pseudo-tumorale) [J Pseudo pneumonique

[ Biopsies O Autre :

OFait O Non-fait [ Positif [ Négatif [0 Non renseigné
e Examen direct :
OFait O Non-fait O Positif [ Négatif [ Nonrenseigné
OTpPM+ O TPM-
e  Culture:
O Faite [ Non-faite [ Positive [ Négative [ Non renseigné
e Histologie :
[ Faite [ Non-faite [J Non renseigné
e Quantiféron /IDR :
O Fait O Non-fait [OPositif [ Négatif [ Non renseigné

10. Traitement anti-bacillaire :

TB confirmée bactériologiquement :

O oui [ONon

Tuberculose diagnostiquée cliniquement :
O oui ONon

Traitement instauré :

O oui ONon

Durée :

[ 6 mois
Catégorie :
[ 1ére intention
O Préventif
Régime :

[J 2RHZE/4RH

O 9mois [ 12 mois

[ 2eme intention

[0 2RHZE/7RH

[ Retraitement

Autre :

[0 2RHZE/10RH  Autre :

11. Issue du traitement :

e Résultat:
[ Guérison [ Traitement terminé
O Echec O Transfert sortant

[ Non renseigné
Pharmacorésistance :

O oui ONon [ Nonrenseigné
Type:

ORR OMR [OUR

[ Déces
O TTT prolongé

O Perdu de vue
O TTT arrété

12. Suivi :
e  Suivibiologique :
[Joui [Non
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e  Suividu poids :
O oui [ONon
. Résultats du suivi du poids :
[ Prise de poids [ Perte de poids [ Poids stable
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Annexe 4

Définitions opératoires :

e Cas présumé de tuberculose (TB) : un patient qui présente des symptomes ou des signes

évocateurs de la maladie

e Cas de TB : un patient qui a été diagnostiqué comme tel par un clinicien, que le diagnostic

ait été confirmé bactériologiquement ou non.

e Cas confirmé bactériologiquement lorsque la positivité de I’échantillon biologique a été
établie par examen microscopique de frottis, mise en culture ou test de diagnostic rapide

approuvé (ex. par test Xpert MTB/RIF, test urinaire LF-LAM ...).

e Cas diagnostiqué cliniquement (diagnostic sans preuve bactériologique) : lorsque les
criteres de confirmation bactériologique ne sont pas remplis, mais que la forme évolutive a
été diagnostiquée par un médecin, lequel a décidé de mettre en place un traitement
antituberculeux complet. Cette définition englobe les cas diagnostiqués sur la base
d’anomalies radiographiques ou d’une histologie évocatrice ainsi que les cas de TEP non

confirmés bactériologiquement.

e Tuberculose pulmonaire (TP) : tout cas de TB bactériologiquement confirmé ou
cliniquement diagnostiqué impliquant I’atteinte du parenchyme pulmonaire, de I’arbre
trachéo-bronchique ou des ganglions lymphatiques intra-thoraciques de la région
médiastinale ou hilaire (associée ou non a I'atteinte du parenchyme pulmonaire). La TB
milliaire est classée comme TP parce qu’elle s’accompagne de lésions dans les poumons.
Un patient présentant une TB a la fois pulmonaire et extra-pulmonaire doit étre classé

comme cas de TP.

e Tuberculose extra—pulmonaire (TEP) : tout cas de TB bactériologiquement confirmé ou
cliniquement diagnostiqué impliquant des organes autres que les poumons, par exemple la
plévre, les ganglions lymphatiques périphériques, I'labdomen, le tractus génito-urinaire, la
peau, les articulations et les os, les méninges. L’épanchement pleural tuberculeux, sans

anomalie des poumons a la radiographie, constitue un cas de TEP.

e Les nouveaux patients (nouveaux cas) : sont ceux qui n’ont jamais recu de traitement

antituberculeux ou qui suivent un traitement antituberculeux depuis moins d’un mois.
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e Les patients déja traités sont des patients qui ont recu dans le passé un traitement
antituberculeux pendant un mois ou plus, qu’il s’agisse de régime de premiére ou de

seconde ligne.

e Les patients en rechute : sont ceux qui ont déja recu un traitement antituberculeux, et a la
fin de leur derniere cure, ont été classés dans la catégorie guérison ou traitement terminé
et sont aujourd’hui diagnostiqués comme présentant un épisode récurrent de tuberculose

(rechute proprement dite ou nouvel épisode di a une réinfection).

e Les patients traités aprés un échec thérapeutique : sont ceux qui ont déja été traités pour

la tuberculose et chez qui la derniéere cure n’a pas fonctionné (échec thérapeutique).

e Les patients traités aprés avoir été perdus de vue ont déja recu un traitement
antituberculeux et ont été déclarés perdus de vue a I’issue de leur derniére cure. On parlait

auparavant de « patients traités aprés interruption ».

e Les autres patients déja traités (antécédant de traitement) : sont ceux qui ont déja recu un
traitement antituberculeux, mais chez qui les résultats de la derniére cure sont soit

inconnus soit non documentés.

e Les patients sans antécédents connus de traitement antituberculeux sont ceux qui ne
rentrent dans aucune des catégories ci-dessus. Les patients n’ayant jamais recu de

traitement antituberculeux.

e Résidence en collectivité : selon les critéres retenus dans cette étude c’est toute habitation
collective ou institutionnelle (prison, internat, caserne, maison de retraite, logements

militaires...).

e VIH-positif : Tout cas de TB confirmé bactériologiquement ou diagnostiqué cliniquement
qui présente un résultat positif au dépistage du VIH réalisé lors du diagnostic de la
tuberculose, ou qui a commencé un traitement contre le VIH attesté par des données

probantes.

e VIH-négatif : Tout cas de TB confirmé bactériologiquement ou diagnostiqué cliniquement

qui présente un résultat négatif au dépistage du VIH réalisé au moment du diagnostic de la

tuberculose.
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Statut VIH inconnu : Tout cas de TB confirmé bactériologiquement ou diagnostiqué
cliniquement pour lequel on ne possede pas de résultat de dépistage du VIH et pas non
plus de données probantes indiquant qu’il suit des soins contre le VIH.

Résistance a la rifampicine : tuberculose due a des souches de Mycobacterium tuberculosis
présentant une résistance a la rifampicine, détectée par des méthodes phénotypiques ou
génotypiques. Indépendamment de la sensibilité aux autres antituberculeux.

Guérison : Un patient atteint de tuberculose pulmonaire bactériologiquement confirmée au
début du traitement qui a terminé le traitement tel que recommandé par la politique
nationale, avec des preuves de réponse bactériologique (frottis ou culture négatifs) et sans
preuve d'échec thérapeutique.

Traitement terminé : Un patient ayant achevé le traitement pour tuberculose selon les
recommandations de la politique nationale et dont le résultat ne correspond ni a la
définition de guérison ni a celle d'échec du traitement.

Echec thérapeutique : Un patient dont le régime de traitement pour tuberculose a dii étre
arrété ou modifié de facon permanente pour un nouveau régime ou stratégie de traitement
Déces : Un patient atteint de tuberculose décede avant le début du traitement ou au cours
de celui-ci.

Perdu de vue : Un patient atteint de tuberculose qui n'a pas commencé de traitement ou
dont le traitement a été interrompu pendant 2 mois consécutifs ou plus.

Non évalué : Un patient pour lequel aucun résultat de traitement n'a été attribué.

Succés thérapeutique : Somme des patients guéris et des patients ayant terminé leur
traitement.

L’infection tuberculeuse latente (ILT) : témoigne d’une exposition au bacille tuberculeux,
du développement de I'infection et enfin du contréle de la mycobactérie par le systéme
immunitaire, celle-ci étant réduite a I’état de quiescence. En dehors d’un virage des tests
tuberculiniques ou des tests IGRA, la clinique reste silencieuse et la radiographie

thoracique standard est normale.[135]
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