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Uu-v

UICTMR : Union Internationale contre la tuberculose et les maladies
respiratoires

VIH : Virus de I'immunodéficience humaine
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--0-- INTRODUCTION --O=~

La tuberculose est un fléau mondial en progression, et constitue une urgence
majeure de santé publique dans le monde.
La tuberculose est une maladie contagieuse, endémo-épidémique, a
transmission essentiellement interhumaine due au complexe Mycobacterium
tuberculosis, beaucoup plus rarement a Mycobacterium bovis, Mycobacterium
africanum, Mycobarterium canetti, Mycobacterium microti. L’atteinte
pulmonaire est la plus fréequente des localisations et représente la source
habituelle de transmission. [1]
La tuberculose est la cinquieme cause de décés dans le monde par maladie
contagieuse et la deuxieme cause de déces due a un seul agent infectieux.
Sur le plan épidémiologique, une estimation faite par 'OMS montre que pres
de 1,9 millions de décés par tuberculose seraient survenus dans le monde en
1997 : plus de 1millon en Asie du Sud-est, moins de 42000 cas dans les pays
industrialisés de I'Est et de I'Ouest, tous les autres cas étant répartis dans les
autres régions du monde. On estime ainsi que la tuberculose est la cause de
2,8% des déces, tous ages confondus, survenant dans le monde, et 26 % des
morts évitables survenant dans les pays en développement. [2]
Il a été rapporté en 2002, 2 milliards de sujets infectés dans le monde,
8800000 nouveaux cas, 4000000 de cas de tuberculose pulmonaire a
bacilloscopie positive et plus de 1800000 déces par an. [1]
Selon 'OMS, I'Afrique est le continent le plus touché, l'incidence estimée des
nouveaux cas la plus élevée est celle de I'Afrique (259 pour 100000). [2]
Et la plupart des malades se trouvent en Afrigue subsaharienne qui
représentait en 2002 11% de la population mondiale a notifié la méme année
24% des cas de tuberculose de toutes formes et 26% des cas de tuberculose
pulmonaire contagieuse. L'incidence estimée de la tuberculose contagieuse
est de 63 pour 100000 habitants en moyenne mondiale, en Afrique
subsaharienne, elle atteint 149/100000(77/100000 a Madagascar). La
tuberculose ne cesse de progresser dans le monde : l'incidence annuelle est
24

Etude de Igproblématiquealiagnostique de la tuberculose en milieu hospitflCHU du Point G)




These de médecine, 2008 Ba Brahima Sall

de 8,8 millions en 2002, et la prévision 2005 était de 10 millions (5 millions de
TP M +).

Selon I'OMS, le taux d’incidence de la tuberculose microscopie positive au
Mali est estimé a 123/100000habitants. En 2006, le PNLT a notifié 5224 cas
de tuberculoses toutes formes confondues dont 3802 nouveaux cas de
tuberculose a microscopie positive (TPM +) soit un taux de détection de 26 %.
L’analyse des tendances épidémiologiques observées entre 2000 et 2006 au
Mali, montre une augmentation des cas de tuberculose toutes formes qui est
passée de 4216 cas (2000) a 5224 cas (2006) soit une augmentation de
23,90%. Dans le méme temps, la notification des nouveaux cas TPM+ a
augmenté de 50,45 % passant de 2527 en 2000 a 3882 en 2006. [47]

Selon les estimations récentes faites par 'OMS en 2004, 1,8 milliard de sujets
seraient infectés par le bacille de Koch (BK) a travers le monde. Parmi eux,
chaque année, environ neuf millions développent une tuberculose maladie,
dont environ deux millions meurent. [49]

Les raisons de la persistance de la tuberculose dans le monde et en Afrique
sont liees a la pauvreté, a l'accroissement démographique, aux migrations
humaines, et a I'épidémie du VIH /SIDA. [1]

En Afrigue subsaharienne, depuis I'avénement de l'infection due au VIH, on
note une recrudescence de la tuberculose. [3]

Au Mali, la prévalence du VIH dans la population générale était de 1,3% en
2006 (EDS IV).

Les premiéres études menées des 1985 en Afrique centrale et de l'est
indiquaient un taux de co-infection TB/VIH supérieur ou égal a 30%. La
prévalence du VIH en Céte d’lvoire était comparable de celle des pays de
I’Afrique centrale que celle des pays de I'Afrique de l'ouest. [1]

Dans ce pays le risque de tuberculose attribuable a I'infection VIH est passé
de 36% a 40% entre 1989 et 1991. [3]

La forme la plus fréquente de tuberculose chez les malades infectés par le

VIH est la tuberculose pulmonaire, exclusive dans 55 a 60% des cas, mais on
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observe plus fréquemment chez les VIH positifs des tuberculoses
extrapulmonaires ou associées a la tuberculose pulmonaire et des
tuberculoses multifocales ou disséminées. [1]

Les aspects clinigues et radiologiques de la tuberculose associée au VIH
apparaissent souvent atypiques. Cette nouvelle présentation de tuberculose
est inquiétante, car les nouvelles souches de Mycobactéries tuberculeuses qui
en sont responsables résistent a un ou a plusieurs des agents antituberculeux
couramment utilisés. [3]

L’émergence de la multirésistance définie comme une résistance a l'isoniazide
(INH) et a la rifampicine (RMP), dans certaines régions du globe (Etats-Unis
initialement, puis Europe de l'est, Israél, Chine, Amérique du sud, en Afrique
du sud) risque de compliguer énormément la prise en charge des malades
atteints de tuberculose dans ces régions, et suscite la recherche de nouvelles
modalités thérapeutiques. [49]

La tuberculose apparait étre une cause majeure de mortalité chez les sujets
VIH positifs. Elle est responsable de 12% environ des déces par SIDA dans le
monde. [1]

Le diagnostic de la tuberculose repose sur les examens cliniques confortés
par les examens paracliniques (radiologique, bactériologique, et/ou anatomo-
pathologie, et la cytologie), notamment la présence de BK dans les produits
biologiques. Autrement le diagnostic de certitude est apporté sur la mise en
évidence du bacille acido- alcoolo résistant (BAAR).

En milieu hospitalier les cas de tuberculose a bacilloscopie négative sont
fréquents, et le diagnostic de certitude n’est pas souvent connu, ce qui peut
causer des difficultés pour l'orientation thérapeutique. La fréquence de
tuberculose a bacllloscopie négative n’est pas totalement élucidée. Les études
menées au service de pneumologie a I'hépital du Point G ont noté en 1999
(13. 4 %) [4] et en 2005 (21. 1 %) [54] de cas de tuberculose a bacilloscopie

négative.
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Ny

En milieu hospitalier les praticiens sont de plus en plus confrontés a
d’authentiques cas de tuberculose a bacilloscopie négative ce qui incite a
prendre des décisions sur des arguments indirects cliniques et paracliniques.

Il existe de nombreux examens négatifs, plus de ¥ des cas, pour les malades
présentant des tuberculoses pulmonaires étendues. [5]

Ainsi il nous a paru important d’évaluer les approches diagnostiques de la

tuberculose utilisées en milieu hospitalier tropical particulier du Mali.
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-0-- OBJECTIFS --0--

1. objectif général

- Etudier les problemes diagnostiques liés a la prise en charge des malades
tuberculeux immunocompétents et immunodéficients.

2. objectifs spécifiques

- Décrire les caractéristigues sociodémographiques des malades atteints de
tuberculose.

- Décrire les moyens diagnostiques employés en milieu hospitalier.

- Déterminer la fréquence de la tuberculose selon les moyens diagnostiques.

- Déterminer I'impact de l'infection a VIH sur le diagnostic de la tuberculose.

- Déterminer la morbidité liée a la tuberculose.

- Décrire le devenir des malades atteints de tuberculose en milieu hospitalier.
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-0-- GENERALITE --0--

La tuberculose est une maladie infectieuse due le plus souvent a
Mycobacterium tuberculosis (bacille de Koch) beaucoup plus rarement a
Mycobacterium bovis ou Mycobacterium africanum.

Il s’agit d'une maladie infectieuse transmissible posant le probléme de sa
prévention et de son dépistage dans I'entourage des sujets atteints. Si elle
touche préférentiellement I'appareil respiratoire (tuberculose pulmonaire) elle
peut atteindre de nombreux autres organes (tuberculoses extrapulmonaires).
Malgré la mise en disposition des médicaments antituberculeux majeurs, cette
maladie infectieuse épidémique reste d’'une trés grande actualité par au moins
trois de ses aspects: le risque de développer une tuberculose active est
nettement accru en cas dimmunodépression notamment liée au VIH, les
conditions socio-économiques défavorables favorisent sa survenue et enfin, la
description récente de tuberculoses a bacilles multirésistants vient compliquer

parfois sa prise en charge thérapeutique.
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-0-- AGENTS PATHOGEMES --0--

La tuberculose est une maladie infectieuse secondaire a la multiplication de
bactérie faisant partie du genre Mycobacterium. La principale bactérie
responsable de l'infection est le Mycobacterium tuberculosis, isolé par Robert
Koch en 1882 (bacille de Koch: BK). Mycobacterium africanum est une
variété qui existe parfois en Afrique de I'ouest et qui est souvent résistant au
thiacétazone.

Mycobacterium bovis est responsable de la tuberculose chez les bovidés
domestiques ou sauvages. Il peut se transmettre a ’'homme par le lait non
pasteurisé ou non bouilli.

Ces trois especes de bacilles sont des mycobactéries tuberculeuses et
constituent le «xcomplexe tuberculosis»

Les mycobactéries non tuberculeuses ou les mycobactéries atypiques sont
souvent non pathogénes, mais peuvent parfois donner des manifestations
cliniques (pulmonaires, osseuses, ganglionnaires ou cutanées) simulant ceux
de la tuberculose. Ces mycobactéries opportunistes sont responsables
d’affections surtout dans les pays de faible prévalence tuberculeuse et chez
les malades immunodéprimeés.

Caractéristiques des bacilles tuberculeux :

Ce sont des bacilles aérobies a parois riches en lipides, et se multipliant
lentement (20 heures en moyennes). Le poumon offre les conditions idéales
de multiplication aux bacilles : température a 37°C, obscurité et richesse en
oxygéne. Dans le milieu extérieur ces bacilles sont rapidement détruits par les
rayonnements ultraviolets (lumiere solaire).

Colorés difficilement par les colorants usuels, leur visualisation au microscope
optique n’est possible qu’en utilisant des colorations particulieres qui

impregnent la paroi du bacille riche en cires. [2]
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--0-- EPIDEMIOLOGIE DE LA TUBERCULOSE --0-

Selon les données mondiales, environ un tiers de la population mondiale est
infectée par les bacilles tuberculeux. L'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS) estime a 8,8 millions, le nombre de nouveaux cas de tuberculose par
an et a 2 millions, le nombre de déces dus a cette maladie (données de 2002)
[43]. Plus de 95% des cas et des déces surviennent dans les pays a faible
revenu économique. A eux seuls, 22 pays totalisent 80% des cas de la
planete.

L’Asie du Sud-est fait face a plus de 3 millions de cas, soit un tiers des cas
mondiaux. C’est en Inde, en chine et en Indonésie que I'on retrouve le plus
grand nombre de patients avec respectivement 20%, 17% et 6% des cas
mondiaux. Les chiffres sont tout aussi vertigineux pour [I'Afrique sub-
saharienne qui compte 2millions de cas, soit plus d’un quart de 'ensemble des
cas de tuberculose. L'incidence de la tuberculose dans cette sous- région est
deux fois plus élevée qu’en Asie et dépasse les 350 cas pour 100000
habitants [43, 44]. De méme, si la majorité des décés dus a la maladie
survient en Asie, le taux de mortalité par habitant le plus élevé au monde est
en Afrique sub-saharienne.

L’Amérique et 'Europe réunies ne comptent que 9% des cas mondiaux. Dans
les pays de ces deux régions, environ 50% des cas sont diagnostiqués chez
des patients qui ne sont pas nés dans le pays de résidence.

L’incidence mondiale de la tuberculose augmente d’environ 1,1 % par an et le
nombre de cas denviron 2,4 % par an [45]. L’augmentation est la plus
importante en Afrique sub-saharienne, et en Europe de I'Est, dans les pays de
'union ex-soviétique. Dans ces derniers, l'aggravation de la situation
épidémiologique est liée a la crise économique de la fin d’'années 1990 et au
démantélement ou a la détérioration des structures de soins.

En Afrique sub-saharienne, I'augmentation de l'incidence de la tuberculose est

largement due a I'épidémie du SIDA.
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Pres d’un tiers des nouveaux cas tuberculeux diagnostiqués en 2000 parmi les
jeunes adultes de 15 a 35 du sous- continent étaient infectés par le VIH.
[46].

Selon les estimations récentes faite par 'OMS en 2004, 1,8 milliard de sujets
seraient infecté par le bacille de Koch (BK) a travers le monde. Parmi eux,
chaque année, environ neuf millions développent une tuberculose maladie,

dont environ deux millions meurent. [49]
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-0-- PHYSIOPATHOLOGIE DE L’'INFECTION --0--

Avant d'aborder le diagnostic de la tuberculose a [laide d'outils
immunologiques, il parait important de résumer quelques caractéres de
I'infection par Mycobacterium tuberculosis et de la tuberculose.

Les quelques germes inhalés par une personne au contact d’'un malade qui
élimine des bacilles lors de la toux se multiplient dans les macrophages
alvéolaires qui les ont phagocytés. RILEY a évalué qu’un seul d’entre eux est
a l'origine de l'infection d’un individu. Cet auteur rapporte qu’'entre 50 et 200
bacilles viables, susceptibles d’étre infectieux, sont inhalés par la personne au
contact du malade et qu'un seul bacille est infectant [6]. Ces observations
anciennes, précisant les conditions de l'infection initiale, sont basées sur une
évaluation des volumes d’air inhalés par des infirmiéres contaminées apres
qguelques mois de travail au contact de malades et la fréquence des
contaminations observées durant la méme période chez des cobayes recevant
'air des chambres des méme malades. Les cobayes développant une
infection, puis une maladie, aprés l'injection d’une seule bactérie, la fréquence
des animaux malades permet d’évaluer le nombre des bactéries infectantes
présentes dans un volume d’air inspiré. Ces résultats ont été confirmeés
réecemment par le typage génétique des isolats bactériens : la tres grande
majorité des malades présente une infection avec un seul type de souches.
Ces marqueurs génétiques, qui permettent de suivre des chaines de
contaminations, ne peuvent étre utilisés que parce que I'infection est clonale et
gu’elle a pour origine une seule bactérie.

Ainsi, une majorité des bacilles inhalés (50 a 200) sont d’emblée inactivés par
les macrophages alvéolaires qui les ont phagocytés et un seul survit.
L’hypothese la plus vraisemblable est que les bactéries se multiplient a partir
de ce bacille isolé dans un macrophage, créant le premier foyer d’infection.
D’autres macrophages et dautres cellules inflammatoires, dont les

polynucléaires sont attirées vers le foyer initial. Un ou plusieurs macrophages
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ayant phagocyté migrent dans le ganglion lymphatique drainant le site [48].
Dans ce ganglion, sont activés les lymphocytes T dont les récepteurs sont
spécifiques des antigenes bactériens, plus exactement des épitopes présentés
par des molécules de classe | ou de classe Il du complexe majeur
d’histocompatibilité. De nombreux points sont encore a découvrir, ou a
préciser dans le détail de cette étape.

Des cellules dendritiques interviennent certainement, elles sont beaucoup plus
efficaces que les macrophages pour présenter les antigénes et assurer la
sélection initiale des lymphocytes spécifiques.

* En absence de lymphocytes T, lors d’'une immunodépression due a une
co-infection par le VIH, ou un traitement immunosuppresseur (général ou ciblé
comme lors des traitements par I'anti-TNF4&, I'infection par le M. tuberculosis
n'est plus contrélée. Des bactéries se multiplient sans limite. Il ne s’agit pas
d’'une tuberculose généralisée comme il est dit par excés de langage mais
d’'une infection généralisée par le M. tuberculosis.

Dans ce cas il n'y a pas de tuberculome, avec zone caséeuse au centre du
granulome inflammatoire ; il ne s’agit donc pas au sens strict d'une
tuberculose.

 Chez les sujets ayant un systeme immunitaire normal, la réponse de
lymphocytes T spécifigues des antigenes de M tuberculosis, aboutit a la
formation un granulome inflammatoire au contact de macrophages infectés. Le
recrutement de cellules autour des macrophages infectés entraine la
formation d'une zone centrale de nécrose, isolant les bacilles dans un
environnement hypoxique, sinon anaérobie. Dans cet environnement on
observe des modifications du métabolisme des bactéries [7]. Si ces
modifications sont rapides, les bactéries sont incapables de s’adapter et
meurent mais, par contre, elles s’adaptent en cas de diminution lente de la
pression en oxygene [8] et peuvent survivre, quiescentes, durant des

périodes tres prolongées [9]. Pour des raisons encore inconnues, la partie
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centrale du tuberculome, la nécrose caséeuse, est susceptible de se ramollir
et d’étre éliminée.

Lorsque le tuberculome est dans le poumon, il se forme une caverne. Cette
zone nécrotique est bien oxygénée et constitue un milieu de culture idéal pour
les bactéries encore vivantes présentes dans ce tissu. Elles proliferent dans
ce milieu de culture restent extracellulaires, alors qu'elles étaient
intracellulaires ou intra-caséum dans un environnement hypoxique. Elles sont
surtout beaucoup plus nombreuses et susceptibles d’infecter d’autres tissus et
d’autres personnes.
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-0-- DIAGNOSTIC CLINIQUE --0-

1. Primo infection tuberculeuse (PIT)  [11]

L’incubation, souvent silencieuse, dure 1a 3 mois.

La PIT est le plus souvent asymptomatique ; elle se limite alors a un virage
des réactions tuberculiniques cutanées ; le cliché pulmonaire peut montrer un
aspect caractéristique (petit nodule associé a une adénopathie hilaire
homolatérale).

La PIT peut se manifester par une fievre modérée avec l'altération minime de
'état général. Peuvent s’y associer: un érytheme noueux, une kérato-
conjonctivite phlycténulaire, une pleurésie seérofibrineuse liée a un chancre
d’inoculation sous pleural.

L évolution est spontanément favorable. Le diagnostic repose :

» Laradiographie pulmonaire :

Adénopathie homogene médiastinale, unilatérale ou hilaire ou
interbronchique ou latérotrchéale,

Le nodule souvent dans le lobe moyen, la plus part du temps non visible.
Un épanchement rare.

e L’apparition d’'une allergie a la tuberculine (1 & 3 mois apres le

contage) : positivation de I'IDR a la tuberculine.
Le bacille n'est jamais isolé dans I'expectoration en dehors d'une
complication  (fistulisation d'un ganglion dans les bronches).
Le diagnostic d’'une primo-infection tuberculeuse entraine une enquéte
familiale ou dans I'entourage professionnel ou scolaire.

» L’évolution se fait spontanément vers la guérison dans 90% des cas
survenant chez les patients immunocompétents, 70% des cas chez les
patients VIH +. Il existe des séquelles radiologiques : calcification du
nodule et/ou du ganglion hilaire.

o Complications :
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- ramenant peuvent survenir de troubles ventilatoires ou des
bronchectasies.

- Passage a la tuberculose soit par dissémination par voie bronchique a
partir de la fistulisation d'un ganglion, avec survenue alors d'une
tuberculose pulmonaire commune, soit dissémination par voie
hématogéne, survenant surtout chez I'immunodéprimé ou le nourrisson,
a partir du nodule et responsable alors d’'une miliaire tuberculeuse,
d’'une méningite tuberculeuse ou une atteinte osseuse.

2. Tuberculose pulmonaire de I'adulte

La tuberculose de l'adulte peut se présenter sous divers tableaux
radiologiques. La forme la plus fréquente est la tuberculose commune
atteignant les poumons, et les formes les plus rares sont les formes aigués
disséminées et les tuberculoses extra-pulmonaires.

2.1 Les signes évocateurs de tuberculose pulmona ire commune

Le début est le plus souvent progressif et les symptédmes s’installent en
guelques semaines :

Les signes fonctionnels ne sont pas spécifiques et peuvent évoquer
n'importe quelle autre affection respiratoire : toux et expectoration, parfois
accompagnés de douleur thoracique et/ou de dyspnée. Plus rarement
survient une hémoptysie, signe plus alarmant qui conduit le malade a
consulter immeédiatement.

Les signes généraux, fievre en moyenne a 38°C le soir, sueurs nocturnes
profuses, anorexie, asthénie sont peu spécifiques et c’est leur persistance,
accompagnée d’'un net amaigrissement, qui inquiéte le malade.

2.2 Diagnostic différentiel

Plus de 95% des malades qui présentent une toux ne sont pas des
tuberculeux ; il est donc indispensable d'éliminer les autres affections
respiratoires aigués ou chroniques. Pour cela la durée des symptdmes est
un bon élément de discrimination.

Les symptdmes sont apparus depuis moins de trois semaines
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lls évoquent en priorité une infection respiratoire aigué. L’existence d’'un

contexte épidémiologique de grippe dans l'entourage est un élément

important d’orientation.

L’examen clinique permet parfois de retrouver :

« Un foyer infectieux des voies respiratoires aériennes inférieures

(trachéite, bronchite aigué )

* Pneumonie bactérienne avec point de coté, fievre et dyspnée

e Ou plus rarement un abcés du poumon avec fievre et expectoration

purulente abondante

Dans tous ces cas, un traitement associant antipyrétique, antitussif avec un
antibiotique non spécifique lorsque I'étiologie bactérienne est présumée est
prescrit au malade. Les symptdmes disparaissent en une ou deux semaines.
Les symptdmes durent depuis plus de trois semaines
lIs sont plus évocateurs de tuberculose. Cependant si I'affection évolue depuis
plusieurs mois ou plusieurs années, avec des symptdomes d’exacerbation
récente motivant la consultation, le diagnostic le plus frequent est celui d’'une
affection respiratoire chronique :

 Bronchectasies en épisodes de surinfection (séquelles d'une
tuberculose pulmonaire ou d’'une autre affection respiratoire). L'expectoration
abondante mucopurulente et les examens bacteriologiques a la recherche de
bacilles de la tuberculose toujours négatifs sont de bons éléments
d’orientation pour évoquer le diagnostic.

« Bronchite chronique et bronchopathies chroniques ob structives
le sujet tousse et crache depuis au moins 2 ans. Des poussées de surinfection
saisonnieres sont fréquentes. La survenue d’une dyspnée d'effort
d’aggravation progressive est un signe qui alarme le malade. La présence
d’antécédents tabagiques chez un sujet de plus de 50 ans (ou parfois
d’exposition aux fumées domestiques en cas de cuisine ou de chauffage au

feu de bois dans une piece sans ventilation) permet d’évoquer le diagnostic.
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« Asthme pouvant se présenter avec des symptdomes chroniques.
L’existence d’épisodes récidivants de dyspnée a prédominance nocturne avec
sibilants séparés par des périodes asymptomatiques permet d’évoquer le
diagnostic. Si le malade consulte durant un épisode symptomatique, des
mesures du débit de pointe démontrent I'existence d’'une obstruction des voies
aériennes réversible apres inhalation d’'une bouffée de broncho-dilatateur en
aérosol (salbutamol, par exemple).

D’autres diagnostics plus rares peuvent étre évoqués dans le cadre du
diagnostic différentiel :

e Un rétrécissement mitral devant un malade présentant des acces
dyspnéiques accompagnés d’hémoptysies de petite abondance récidivantes.
L’examen clinique retrouve un roulement diastoliqgue caractéristique.

« Une Iinsuffisance cardiaque avec dyspnée , rales pulmonaires
disséminés et cedemes des membres inférieurs. L'examen clinique retrouve
un bruit de galop ou une arythmie.

* Un carcinome bronchique chez un homme de plus de 50 ans au long
passé tabagique qui présente toux, hémoptysie avec parfois des douleurs
thoraciques persistantes.

« Une pneumoconiose en cas d’exposition prolongée a des poussieres
minérales.

La durée des symptbmes des cas de tuberculose se situe entre celle des
infections aigués et celle des affections chroniques.

Sur le point pratique :

Si apres interrogatoire et examen clinique, le diagnostic d’une autre affection
cardio-respiratoire n'est pas évident chez un malade qui tousse depuis de 3
semaines, le diagnostic de tuberculose pulmonaire doit étre a priori considéré
comme probable et des examens bactériologiques doivent étre entrepris pour
rechercher les bacilles de Koch dans son expectoration.

Le diagnostic bactériologique de la tuberculose est amélioré par le nombre

d’échantillons examinés et par le moment ou est fait le prélevement.
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Pour tout malade suspect de tuberculose trois échantillons d’expectoration
doivent étre recueillies en deux jours : deux échantillons sont recueillis sur les
lieux de consultation deux jours de suite et un autre au domicile du malade a
son réveil le deuxiéeme jour. Ces échantillons doivent étre examinés en
microscopie et si possible ensemenceés sur milieux de culture.
Si les trois premiers examens microscopiques sont négatifs et que la
radiographie du thorax montre des images compatibles avec le diagnostic de
tuberculose, le patient doit recevoir une antibiothérapie non spécifique. Quinze
jours apres, si les symptdbmes persistent malgré le traitement, une nouvelle
série de trois échantillons sera recueillie et examinée en microscopie et si
possible en culture. Sitous les examens microscopiques sont négatifs il faudra
attendre les résultats des cultures si elles ont été faites, ou bien référer le cas
a un médecin plus expérimenté pour confirmer la tuberculose ou un autre
diagnostic. En aucun cas on ne doit prescrire « un traitement antituberculeux
d’épreuve » pour établir le diagnostic de tuberculose.
Dans la tuberculose pulmonaire commune, il n'existe pas de danger vital
immeédiat ; il N’y a donc aucun risque a attendre la confirmation du diagnostic
pour commencer le traitement.
Les criteres de diagnostic de la tuberculose pulmonaire :
Cas de frottis positif :

* Au moins deux frottis positifs ; ou

« Un frottis et des anomalies radiographiques compatibles avec une
tuberculose pulmonaire ; ou

» Un frottis positif et une culture positive
Cas a frottis négatifs :

* Au moins trois frottis négatifs et une ou plusieurs cultures négatives ; ou

« Au moins deux séries de frottis négatifs d’échantillons recueillis a 15
jours d’intervalle et des anomalies radiographiques durables compatibles avec
une tuberculose évolutive et non améliorées par une antibiothérapie non

spécifique d’au moins une semaine.
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2.3 Les complications les plus fréquentes de la tubercu lose pulmonaire

Des complications peuvent ouvrir la scene clinique ou survenir au cours de
I'évolution de la maladie :

 L’hémoptysie peut étre minime, modérée ou importante. L’hémoptysie
cataclysmique, secondaire a la nécrose de la paroi d’'une artere, est une
complication rare mortelle en quelques minutes.

* Le pneumothorax secondaire a la rupture d’'une caverne dans la cavité
pleurale est toujours une complication sévere. Les bacilles provenant de la
caverne infectent I'espace pleural et provoque un pyopneumothorax. Son
traitement nécessite, en plus du traitement antituberculeux, la mise en place
d’un drain pleural.

* La pleurésie de contiguité accompagnant une tuberculose pulmonaire
évolutive.

Des complications peuvent également survenir chez des malades guéris
présentant des séquelles de tuberculose pulmonaire :

* Les bronchectasies : surinfections saisonniéres et hémoptysies en
sont les manifestations les plus fréquentes. Elles ne doivent étre confondues
avec une rechute ou une reprise de la maladie qui sont toujours prouvées par
les examens bactériologiques positifs.

» L’insuffisance respiratoire chronique s’observe en cas de séquelles
étendues de tuberculose.

Le pneumothorax par rupture d'une cicatrice bulleuse : ce pneumothorax ne
s’accompagne pas d’infection de la plévre. Il est le plus souvent bénin et guérit
en moins de 48 heures par simple traitement médical.

L’'aspergillome par greffe d’Aspergillus fumigatus dans une cavité bulleuse
cicatricielle. Cette lésion est curable par exérese chirurgicale.

La tuberculose pulmonaire de l'adulte doit étre recherchée parmi les
personnes qui présentent des symptémes respiratoires : toux et expectoration

évoluant depuis plus de 3 semaines.
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Dans la grande majorité des cas, dans les pays a forte prévalence
tuberculeuse, la tuberculose pulmonaire est a frottis positif dans plus des deux
tiers des cas.

Le diagnostic de la tuberculose pulmonaire de l'adulte est donc basé sur
I'examen microscopique des frottis d’expectoration.

3. Tuberculoses extrapulmonaires

Toutes les localisations de la tuberculose situées en dehors du parenchyme
pulmonaire sont des tuberculoses extra-pulmonaires. Outre toutes les
localisations extra-thoraciques de la tuberculose aisément classées comme
extrapulmonaires, certaines formes a localisation totalement ou partiellement
intra-thoraciques doivent étre classées comme extra-pulmonaires :

La tuberculose pleurale et la tuberculose des ganglions médiastinaux sont des
tuberculoses extrapulmonaires lorsqu’elles ne s’accompagnent pas de lésion
au niveau du parenchyme pulmonaire.

La tuberculose miliaire est une tuberculose disséminée qui atteint tous les
organes et ne se limite pas aux poumons.

3.1 Diagnostic des tuberculoses aiqQués séveres:

La miliaire et la méningite sont des formes aigués sévéres de tuberculose
dues a la dissémination hématogene des bacilles tot apres la primo-infection.
On les observe le plus souvent chez I'enfant mais aussi chez I'adulte jeune.
Contrairement a la tuberculose pulmonaire commune, les formes aigués
comportent un risque vital immédiat. C’est pourquoi un traitement doit étre
décidé en urgence sans attendre une preuve bactériologique de la maladie.

Le diagnostic de miliaire tuberculeuse

Doit étre évoqué sur les éléments suivants :

 Des signes cliniques : altération importante de |'état général, fievre
élevée (sans dissociation du pouls) et dyspnée. L'examen clinique peut
retrouver des signes évoquant une atteinte d’autres organes : épanchement
pleural, troubles digestifs, hépatomégalie, splenomégalie et parfois syndrome

méninge.
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* Une image radiologique caractéristique : I'image miliaire identifiable sur
une radiographie du thorax de face de bonne qualité : micronodules de 1 & 2
mm de diametre tous de la méme taille, régulierement répartis sur les deux
plages pulmonaire de fagon symétrique.

« Les examens microscopiques des frottis d’expectoration en cas de
miliaire tuberculeuse sont généralement négatifs, car ce sont des lésions
pauvres en bacilles.

Le diagnostic de méningite tuberculeuse

Doit étre évoqué sur les éléments suivants :

» Des signes cliniques non spécifiques, altération progressive de I'état
général et de 'humeur, température élevée ;

« Un syndrome méningé avec raideur caractéristique ;

* Avec paralysies des nerfs oculomoteurs entrainant un strabisme et /ou
un ptésis et parfois des convulsions.

Un fond ceil et une ponction lombaire doivent étre pratiqués chez tout malade
suspect de miliaire et/ ou de méningite aigué tuberculeuse.

* Letest a latuberculine est le plus souvent négatif.

* L'examen du fond ceil peut mettre en évidence des Iésions
tuberculeuses caractéristiques ou « tubercules de Bouchut » signant la
dissémination hématogene du bacille de Koch. Ce sont des taches jaunatre ou
blanchatre de 1 a 3 mm de diamétre, arrondies, légerement en relief, se
distinguant bien de la vascularisation de la rétine. Parfois cet examen releve
un cedeme papillaire, reflet d’'une hypertension intracranienne qui contre
indique la ponction lombaire.

* L’examen du liquide céphalo-rachidien (LCR) apres la ponction lombaire
doit étre faite méme s’il 'y a pas de syndrome méningé évident. S'’il existe
une méningite, la ponction lombaire rameéne un liquide clair hypertendu riche
en albumine (taux > 1g/l) et en lymphocytes (30 & 300/ mm?®).

La recherche de bacilles dans le culot de centrifugation de trois échantillons

de LCR permet de mettre en évidence le bacille de Koch par la culture.

43

Etude de Igproblématiquealiagnostique de la tuberculose en milieu hospitflCHU du Point G)



These de médecine, 2008

Ba Brahima Sall

S'’il existe d’autres signes cliniques de dissémination on peut rechercher une

preuve anatomopathologique de la tuberculose aprés ponction biopsie de la

plévre ou du foie.

L’évolution sans traitement de ces tuberculoses aigués étant rapidement

mortelle, le traitement antituberculeux doit é&tre commencé en urgence sans

attendre le résultat des cultures. Il faut auparavant éliminer rapidement :

Devant une miliaire pulmonaire aigué isolée les autres causes rares de miliaire

aigué fébrile : virale, staphylococcique ou carcinomateuse.

Devant une meéningite, les autres meéningites a liquide clair: bactérienne

insuffisamment traitée, ou virale et plus rarement chez des personnes infectés

par le VIH, la méningite Cryptococcique

Résultats de I'examen du LCR dans les méningites a

liquide clair de

'adulte.
Etiologie de la Cellule Albumine Examen au
Méningite microscope
Tuberculose 30 a 300/ mm3 06az2g Présence de BAAR
Lymphocytes (rare)
Bactérienne mal | Polynucléaires >0,69 Présence de
traitée altérés bactéries
Apres coloration de
Gram
Virale Lymphocyte > <05¢g
300/mm3 Négatif
Cryptococcique Eleve Présence de levure
Lymphocytes Augmenté en capsule.

Polynucléaires

Apres coloration a

I'encre de chine.

44

Etude de Igproblématiquealiagnostique de la tuberculose en milieu hospitflCHU du Point G)




These de médecine, 2008 Ba Brahima Sall

3.2 Diagnostic des autres tuberculoses extrapulmonaires

Les autres tuberculoses extrapulmonaires n’exposent pas a un risque vital,
mais peuvent entrainer des complications ou des séquelles parfois séveres
lorsqu’un traitement adéquat n’est pas prescrit rapidement: déficit d'une
fonction vitale (respiratoire, cardiaque, hépatique, rénale), importantes
séquelles neurologiques (par compression meédullaire) ou une stérilité
(tuberculose génitale ).

3.2.1 Latuberculose pleurale

» La tuberculose pleurale secondaire a une tuberculose pulmonaire se
manifeste soit par un épanchement séro-fibrineux, soit par un
pyopneumothorax. Leur étiologie tuberculeuse est confirmée par le diagnostic
de la tuberculose pulmonaire commune qui est a leur origine, ou par la
découverte de bacilles tuberculeux dans la cavité pleurale.

e La pleurésie tuberculeuse primitive survient quelque mois apreés la
primo-infection et ne s’accompagne pas de tuberculose pulmonaire évolutive.
L’épanchement est habituellement unilatéral, plus souvent a droite qu'a
gauche. La ponction pleurale rameéene un liquide jaune citrin : c’est un exsudat
avec un taux d’albumine > 30g/l avec une lymphocytose franche (80 a 100%
de lymphocyte). Le test a la tuberculine est le plus souvent positif. En raison
de la pauvreté du liquide pleural en bacilles, 'examen microscopique direct du
culot de centrifugation est rarement positif, mais la culture peut étre positive.
Si la biopsie pleurale peut étre faite, on préleve deux fragments, I'un pour
'examen anatomopathologique, I'autre pour mise en culture. Dans ce cas le
diagnostic de la tuberculose peut étre prouvé dans plus de 70% des cas.

3.2.2 La tuberculose des ganglions périphériques :

La tuberculose des ganglions périphériques, en particulier cervicaux, est
fréequente. Cette forme de tuberculose, survenant relativement tét aprés la
primo-infection, atteints les jeunes dans les pays a forte prévalence.

L’adénopathie est généralement isolée ou une seule chaine ganglionnaire est
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atteinte. Au début il s’agit d’'une adénopathie de petite taille, ferme et indolore ;
elle augmente ensuite de volume, et peut devenir fluctuante. Spontanément
survient une fistulisation cutanée d’évolution chronique, et au bout de
plusieurs mois se forme une cicatrice irréguliére, rose violacée indélébile.
L’intradermoréaction a la tuberculine est généralement positive. Le diagnostic
se fait par la ponction ou la biopsie du ganglion le plus volumineux.

Si 'adénopathie est fluctuante ou fistulisée, le diagnostic est facile : I'aspect
macroscopique : lI'aspect macroscopique du pus caséeux est tres évocateur.
L’examen microscopique et la culture du pus permettent de faire la preuve du
diagnostic dans la majorité des cas.

Le seul diagnostic différentiel a évoquer est celui d’adénite aigué suppurée ou
d’'un adénophlegmon secondaire a une affection bactérienne locorégionale.

Si l'adénopathie est ferme, on peut retrouver des BAAR a I'examen
microscopique direct sur un frottis du matériel retiré par la ponction, soit sur un
frottis fait a partir de la surface de section du ganglion prélevé
chirurgicalement. L’exérese du ganglion permet en outre de pratiquer un
examen anatomopathologique et d’envoyer un fragment pour une mise en
culture. Ces examens permettent de prouver l'étiologie tuberculeuse du
ganglion dans la majorité des cas.

L’'aspect clinique des ganglions, leur répartition et surtout leur examen
anatomopathologique permet de distinguer les adénopathies :

Une affection maligne (lymphome, leucémie, métastase d’'un cancer primitif) :
Une sarcoidose avec en général une intradermo-réaction a la tuberculine
négative ;

Une affection par le VIH dans les populations a haute prévalence de VIH.
Dans ce cas les adénopathies périphériques généralisées persistantes ont les
caractéristiques suivantes : plus de 1 cm de diameétre, deux localisations extra-
inguinales au moins, et évoluant depuis au moins 3 mois.

3.2.3 Les tuberculoses abdominales
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* La tuberculose péritonéale se manifeste par des signes cliniques
généraux et digestifs non spécifiques et sous deux formes cliniques
différentes :

» L’ascite tuberculeuse simple , sans signes d’hypertension portale. A
la ponction, le liquide est jaune citrin, riche en albumine et en lymphocytes.
Aprés ponction I'échographie montre un foie et une rate normale et parfois
des ganglions rétropéritonéaux. La laparoscopie, si elle disponible, permet
de voir des granulations blanchatre disséminées sur le péritoine dont
I'examen anatomopathologique précise la nature tuberculeuse.

* La péritonite tuberculeuse résultant de I'évolution d’adénopathies
rétropéritonéales et mésentériques. Leur rupture dans le péritoine entraine la
formation de foyers caséeux cloisonnés par la fiborose adhérant par endroit
aux anses intestinales. On peut alors observer soit des épisodes sub-
occlusion intestinale, soit un tableau pseudo-appendiculaire lorsque les
|ésions sont localisées dans la région iléo-ceecale, soit une ou plusieurs
masses abdominales d’allure tumorales. Dans la plupart des cas I'IDR a la
tuberculine est positive, mais le diagnostic ne peut étre fait qu'apres
laparotomie exploratrice ou au cours d’'une intervention chirurgicale grace a
'examen macroscopique et les résultats des examens bactériologiques et

anatomopathologiques des tissus prélevés.

Fig. 1: Granulomatose péritonéale a laparoscopie. [12]
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» La tuberculose intestinale est rare ; elle peut atteindre I'cesophage,
I'estomac et le duodénum, ainsi que la région iléo-ceecale.

e Latuberculose ano-rectale se manifeste par des fissures, des abces
ou des fistules anales. Cette localisation est le plus souvent concomitante a
une tuberculose pulmonaire.

3.2.4 Les tuberculoses des os et des articulations

» Latuberculose de la colonne vertébrale, ou «Mal de Pott»
C’est une forme grave de la maladie par les conséquences neurologiques dont
elle peut étre la cause. Survenant généralement dans les 3 ans suivant
I'infection primaire, c’est une forme fréquente de I'enfant ; elle peut cependant
étre observée chez I'adulte. Dans la majorité des cas deux corps vertébraux
sont atteints, parfois trois. Lorsque la maladie évolue, un abces se constitue et
s’étend soit en avant vers le médiastin ou I'espace rétropéritonéale, soit en
arriere le long des gouttieres vertébrales formant alors un abcés froid sous
cutane.
L’atteinte des vertébres cervicales se manifeste par des douleurs situées dans
le cou et les épaules. Elle entraine une raideur de la colonne vertébrale,
parfois un abcés froid cervical derriere le sterno-cleido mastoidien, et plus
rarement des troubles neurologiques allant jusqu’a la tétraplégie d’apparition
progressive.
L’atteinte des vertebres dorsales se manifeste par des douleurs dorsales
localisées, une déformation de la colonne dorsale allant jusqu’a la gibbosité ;
le risque majeur est lié a la diffusion de l'abces vers le canal rachidien
entrainant une compression meédullaire et paraplégie. Dans les Iésions
dorsales inférieures, I'abceés peut apparaitre a la partie postérieure du tronc.
L’atteinte des vertébres lombaires se manifeste par des lombalgies. L'abces
peut fuser en suivant le trajet de la gaine du psoas vers la région inguinale ou
vers le canal rachidien comprimant le cone terminal et la queue de cheval.

Les signes communs a toutes les localisations de la tuberculose :
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- la douleur localisée rachidienne ;

- les douleurs selon les racines : névralgies cervico-brachiales
et intercostale, cruralgie et sciatalgie progressive. Ces
douleurs sont de type mécanique disparaissent au repos au
début de I'affection.

L’examen physique recherche au début la rigidité rachidienne et une gibbosité
discrete ainsi que la douleur provoquée a la pression d’'une apophyse
épineuse. Plus tard on retrouve facilement une gibbosité évidente, des abcés
froids et parfois des troubles neurologiques.

L’examen radiologique montre les lésions. Des clichés de face et de profil de
I'ensemble du rachis et des clichés centrés sur les Iésions doivent étre fait. Ce
sont des clichés de profil qui permettent de mieux voir les Iésions vertébrales
et discales. Ces examens peuvent étre complétés par une tomodensitométrie
dans des services spécialisés.

Deux types de lésions sont observés :

L’atteinte vertébrale : une géode d’un corps vertébral au début de I'affection ;
dans la majorité des cas érosion d’'un ou plusieurs plateaux vertébraux avec
ou sans affaissement d'une ou plusieurs vertebres prenant un aspect
cuneéiforme.

L’atteinte du disque marqué par le pincement ou la disparition de I'espace
intervertébral.

Par ailleurs, lorsque les abceés sont volumineux, ils peuvent apparaitre :

Au niveau du cou, sur le cliché de profil sous la forme d’'une opacité refoulant
en avant I'axe aéro-digestif.

Au niveau du thorax sur le cliché de face sous la forme d’'une image en fuseau
ou d'une image en « nids d’oiseaux »pouvant évoquer un anévrysme aortique
ou des adénopathies médiastinales d’allure tumorale.

Le diagnostic du Mal de Pott est posé en général sur la base des données
cliniques et radiologiques qui permettent d’éliminer les autres spondylites

infectieuses (staphylococcie ou brucellose) ou une métastase vertébrale d'un
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cancer. Lorsqu’il existe un abcés accessible a la ponction la culture du pus

permet de prouver la tuberculose.

TR:800

Fig. 2 : Mal de Pott : atteinte du corps vertébral

* La tuberculose des articulations
L’atteinte des articulations par la tuberculose se manifeste surtout au niveau
des grosses articulations de la hanche, du coude ou du genou, mais peut
atteindre n’'importe quelle articulation, y compris les articulations inter

phalangiennes ou des petits os des pieds. Quelgque soit son siege, il s'agit le
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plus souvent d’'une mono-arthrite (lorsqu’il s’agit d’'une grosse articulation) qui
se manifeste d’abord par une limitation des mouvements de I'articulation, puis
par un gonflement indolore de [larticulation secondaire a | a constitution
d’abces mais sans rougeur ni chaleur (d’ou le terme de « tumeur blanche »,
qui a été souvent employé pour décrire une tuberculose du genou ou du
coude). Plus tard apparait une amyotrophie régionale progressive et une
impotence fonctionnelle plus ou moins compléete de l'articulation.

Les radiographies simples de et de profil de Il'articulation objectivent des
lésions osseuses des épiphyses avec un flou articulaire. Généralement le
tableau radio-cliniques est suffisamment évocateur de tuberculose ostéo-
articulaire et permet d’éliminer les autres arthrites aigués infectieuses.

La tuberculose des autres os :

La tuberculose des os longs évoque cliniguement et radiologiquement une
ostéomyélite chronique avec fistule.

La tuberculose des os plats (voldte cranienne et cOtes) se manifeste par
I'apparition d’abces froids et la radiographie montre une ou plusieurs géodes.
3.2.5 Tuberculose génito-urinaire

e Latuberculose rénale

Rare chez I'enfant, car elle survient 5 a 15 ans apres la primo-infection. Elle
est généralement unilatérale et débute a la partie externe du rein, puis détruit
le tissu rénal en formant des cavités. L’atteinte des uretéres entraine une
fibrose responsable d’'une dilatation pyélo-calicielle (hydronéphrose) pouvant
conduire a une destruction totale du rein. Elle peut atteindre la vessie,
provoquant une cystite. Chez I'homme elle peut s’étendre a la prostate, aux
séminales et a I'épididyme.

Les signes fonctionnels sont évocateurs : douleurs rénales sourdes ou aiglues
(a type de colique néphrétique), hématurie et pyurie, mictions douloureuses et
fréquentes. L'examen direct du culot de centrifugation des urines permet
parfois de retrouver des bacilles acido résistants. Mais ce résultat peut étre

faussement positif en raison de la présence d’'une mycobactérie saprophyte,
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Mycobacterium smegmatis, qui peut se trouver dans les sécrétions génitales.
L’échographie rénale et surtout l'urographie intraveineuse permettent de
préciser le siege et I'étendue des lésions. Seule la culture des urines a partir
du culot de centrifugation des échantillons d’'urine matinale recueillie 3 jours de
suite permet de prouver la tuberculose.

» Latuberculose de I'appareil génital
Chez la femme, la tuberculose peut atteindre I'endometre et les trompes de
Fallope. La malade présente des douleurs pelviennes et des troubles du cycle
menstruel. L'examen peut retrouver une ou plusieurs masses abdominales
secondaires a la formation d’abcés de la trompe de Fallope.
L’hystérosalpingographie montre des déformations de la cavité utérine avec
souvent d’'importantes synéchies et des sténoses plus ou moins complétes
des trompes qui peuvent étre la cause de stérilité ou de grossesse ectopique.
Ces lésions anatomiques n’informent pas sur le caractere évolutif ou cicatriciel
de la tuberculose.
Le diagnostic de la tuberculose de la femme se fait par la culture du flux
menstruel ou par biopsie de I'endométre. La ccelioscopie permet parfois de
voir et de ponctionner un abcés des trompes et de prouver la tuberculose par
la culture du pus prélevé.
Chez 'homme l'affection se manifeste par une grosseur anormale au niveau
d’'un testicule. Il s’agit en fait d’'une Iésion de I'épididyme qui augmente de
volume, devient dur et anfractueux, sensible a la palpation, mais non
douloureux (contrairement aux atteintes aigies non tuberculeuses). Cette
lésion peut donner un abceés qui fistulise a la peau. La prostate et les vésicules
séminales sont souvent augmentées de volume, et dans 50% des cas une
tuberculose rénale est associée.

3.2.6 La tuberculose du péricarde

La tuberculose du péricarde est la moins fréquente des tuberculoses des
séreuses ; elle est cependant plus fréequente chez les sujets infectés par le

VIH. Les symptébmes cliniques d’épanchement péricardique sont typiques
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(dyspnée d’aggravation progressive, pouls rapide paradoxal, diminution de la
pression artérielle, assourdissement des bruits du cceur, fievre élevée,
altération de I'état général). L’examen radiologique du thorax montre une
image typique de péricardite exsudative : opacité cardiaque volumineuse a
bords symétriques ou immobiles ou « image en théiére ». En I'absence de
traitement adéquat, la péricardite évolue dans les mois qui suivent vers la
constriction. La péricardite se révele par des signes de stase périphériques
(hépatomégalies, ascite, cedemes des membres inférieurs) et une adiastolie :
bruits du cceur assourdis et a I'examen radiologique ombre cardiopéricardique
réduite (« petit cceur ») a contours peu mobile.

3.3 Les tuberculoses extrapulmonaires plus rares :

» Les tuberculoses des voies aériennes supérieures . cavité buccale,
amygdales, larynx, souvent associées a une tuberculose pulmonaire, ainsi
gue la tuberculose cutanée, sont de diagnostic facile.

* Les autres tuberculoses extrapulmonaires (ceil, oreille interne,
cerveau, névraxe, foie, et rate, sein, thyroide, surrénales) nécessitent des
investigations en milieu spécialisé.

Les tuberculoses extra-pulmonaires sont pauvres en bacilles. C’est pourquoi
la preuve bactériologique par I'examen microscopique d’échantillons suspects
est exceptionnelle. On peut cependant faire une culture lorsque I'on peut
prélever un exsudat (plévre, péritoine, péricarde, liquide céphalorachidien) ou
du pus caséeux (ganglion, abces froid).

Elles sont de siege profond ; cependant 'examen anatomopathologique et la
culture de fragments tissulaires prélevés par ponction biopsique ou au cours
d’'une intervention chirurgicale permettent de faire la preuve de la tuberculose
dans la majorité des cas.

Mais lorsqu’'on ne dispose pas de laboratoires de culture ou d’anatomo-
pathologie, le diagnostic se fonde sur un faisceau d’arguments de présomption
(cliniques, biologiques, radiologiques) suffisant pour décider le traitement.

4. Tuberculose et infection VIH
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L'infection par le VIH est le facteur de risque le plus important que l'on
connaisse dans 'apparition d'une tuberculose. La tuberculose associée a une
séropositivité¢ VIH fait actuellement partie de la définition du SIDA. C’est
pourquoi les aspects cliniques particuliers que peut revétir la tuberculose
doivent étre connus, spécialement dans la population ou vivent une grande
proportion d’adultes de 15 a 49 ans co-infectés par le bacille de la tuberculose
et le VIH.
Les circonstances de diagnostic :
Les circonstances de diagnostic sont variables : tantot la tuberculose survient
chez une personne dont l'infection VIH est connue, tant6t la tuberculose est
diagnostiquée chez une personne dont la séropositivite au VIH n’est pas
connue ; la tuberculose est alors le premier signal de l'infection VIH.
L’infection au VIH est connue
Cette infection est connue soit parce qu’elle a été reconnue par un test
biologique, soit parce que plusieurs manifestations cliniques évoquent
fortement le SIDA :
» diarrhée chronique avec ou sans fievre prolongée depuis plus de 1
Mois ;
» toux persistante depuis un mois ;
» dermatose prurigineuse généralisée ;
» candidose buccale ou cesophagienne entrainant une douleur a la
déglutition ;
* herpés simplex chronique évolutif ou généralisé ;
e antécédents de zona ;
e adénopathies périphériques généralisées, symétriques et persistantes
depuis plus de 3mois ;
e sensations de brdlures de la plante des pieds évoquant une
neuropathie périphérique ;
» troubles neurologiques séveres sans rapport connu avec une autre

affection que le SIDA.
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« D’autres manifestations sont caractéristigues du SIDA, comme le

sarcome de Kaposi généralisé et la méningite cryptococcique.

La toux persistante plus de un mois et les pneumonies récidivantes sont
fréequentes au cours de l'infection VIH et peuvent conduire a diagnostiquer par
exces la tuberculose. Cependant devant une toux persistante chez un malade
présentant des signes évocateurs de SIDA ou chez une personne seropositive
au VIH, la recherche de la tuberculose doit se faire systématiquement.

La tuberculose est le premier signal de l'infection VIH

La tuberculose pulmonaire ou extrapulmonaire peut étre le premier signal de
I'infection VIH. On devra penser systématiquement a l'infection VIH dans un
pays a forte prévalence de VIH, et un test sérologique VIH de dépistage doit
étre conseillé aux malades, en particulier :

« Chez les personnes exposées au risque (toxicomanes, personnes
traitées par transfusions sanguines non contrblées ou par maladies
sexuellement transmissibles) ;

¢ Chez un patient sous antituberculeux qui maigrit ou qui développe des
signes évocateurs du SIDA.

Les aspects cliniques :

Les aspects cliniques de la tuberculose sont fortement liés au stade de la
déficience immunitaire du sujet infecté par le VIH. Au fur et a mesure que le
taux des lymphocytes CD4 baissent avec le temps, les aspects cliniques de la
tuberculose changent des formes les plus typiques et localisées aux formes
plus atypiques et disséminées.

La tuberculose pulmonaire

A un stade précoce de la déficience immunitaire, lorsque le nombre de CD4
est supérieur a 200/mm?, les signes de la tuberculose commune sont les
mémes signes que chez les sujets séronégatifs : en particulier, les images
radiologiques et la proportion de malades ayant des frottis positifs (75% a

85%). Dans les pays a forte prévalence tuberculeuse, la tuberculose
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survenant chez les sujets séropositifs au VIH le plus souvent dées le début de
immunodéficience revét généralement les mémes aspects que chez les
sujets séronégatifs.

A un stade plus tardif de la déficience immunitaire, lorsque le taux de CD4 est
inférieur & 200/mm®, d'autres symptémes apparaissent et la tuberculose
pulmonaire prend des aspects atypiques, images interstitielles ou miliaires
sans caverne associées a des adénopathies médiastinales et / ou a une

pleurésie.

DEFICIENCE IMMUNITAIRE

MANIFESTATIONS | Précoce (> 200 CD4/mm °) | Tardive (<200 CD4/mm %)

Cliniques Tuberculose pulmonaire Tuberculose pulmonaire
Commune Grave
Radiologiques Atteintes des lobes Atteinte interstitielle,
Supérieurs cavernes Miliaire, adénopathies
Pleurésie,

absence de cavernes

Bactériologique Frottis le plus souvent| Frottis le plus souvent
positifs négatif,

Tests tuberculiniques
négatifs

Comme les pneumonies récidivantes sont fréguentes chez les sujets infectés
par le VIH? Il faut souligner que les malades séropositifs qui ont des
symptdmes respiratoires et des images anormales sur la radiographie
thoracique ne doivent pas étre toujours considérés comme atteints de
tuberculose, et que le diagnostic de la tuberculose pulmonaire doit étre posé
sur des criteres aussi rigoureux que ceux adoptés pour les sujets séronégatifs.

Les tuberculoses extra-pulmonaires
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Elles sont plus fréquentes chez les sujets séropositifs, en particulier a un stade
avance de la déficience immunitaire :

* Les tuberculoses des ganglions périphériques
Elles doivent étre reconnues et ne pas étre confondues avec les
adéenopathies persistantes généralisées du SIDA.

* Latuberculose des séreuses
Tout exsudat (pleurésie, ascite, péricardite) doit étre traité comme un
épanchement tuberculeux lorsqu’il survient chez un sujet séropositif.

* La méningite tuberculeuse
Lorsqu’'une méningite a liquide clair survient chez un malade séropositif, la
méningite tuberculeuse doit étre immédiatement évoquée aprés élimination de
la méningite Cryptococcique.
Les aspects évolutifs :
L’évolution de la tuberculose chez les sujets seéropositifs VIH soumis au
traitement est la méme que celle observée chez les sujets séronégatifs si I'on
appligue les régimes standardisés de chimiothérapie de courte durée.
Cependant les effets indésirables du traitement sont plus fréquents, et en
particulier on doit éviter d’utiliser le thioacétazone en raison de risque élevé
d’accidents majeurs d’intolérance a type de dermatose généralisée.
Les résultats du traitement sont marqués par une létalité plus élevée, due
dans la plupart des cas a des complications du SIDA.
La tuberculose est une complication fréquente des sujets séronégatifs au VIH.
Elle ouvre parfois le tableau clinique, ou survient chez un sujet séropositif
connu. Chez les malades séropositifs ou ayant un SIDA présentant des signes
évocateurs de tuberculose, le diagnostic de la tuberculose doit étre mené de
maniére aussi rigoureuse que chez les sujets séronégatifs.
Les traitements standardisés utilisés pour traiter les tuberculeux ont la méme
efficacité quel que soit le statut VIH des malades, mais le taux de létalité est

plus élevé en raison des complications liées au SIDA.
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-0-- DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIQUE --0--

Les mycobactéries responsables de la tuberculose humaine sont
Mycobacterium tuberculosis (bacille de Koch) Ila plus fréquente,
Mycobacterium bovis et Mycobacterium africanum. Ces trois especes sont
regroupées sous le terme de Mycobacterium complexe tuberculosis.

« Ce sont des bactéries dites acido-alcoolo-résistant (BAAR), c'est-a-dire
gu’'une fois colorée par la fuchsine ou l'auramine, elles sont décolorables ni
par les acides, ni par I'alcool. C’est la base de la coloration de Ziehl-Neelsen.
Leur métabolisme est aérobie strict et leur croissance est lente, voire tres lente
(2 a 8 semaines).

 Le diagnostic bactériologique se pratigue sur tous les liquides de
sécrétions biologiques (expectorations, tubages gastriques, lavages broncho-
alvéolaires, liquides céphalo-rachidien, urines,....) et sur les préléevements
biopsiques. Le diagnostic bactériologique classique repose sur la mise en
évidence des BAAR a I'examen direct, aprés coloration de Ziehl-Neelsen ou a
auramine (mais d’autres mycobactéries, telles les mycobactéries atypiques qui
sont aussi des BAAR).

» Technique de la coloration de Ziehl- Neelsen :

La technique de coloration utilisée dans le cadre du programme national est la
coloration a chaud :

Les colorants utilisés sont :

Réactifs

- Solution de fuchsine phéniquée

- Solution alcoolo-acide

- Solution de bleu de méthylene
La technique de coloration s’effectue de la fagon suivante :

Couvrir les lames correctement étalés et fixés de fuchsine phéniquée de Ziehl

filtrée & I'aide d’'un papier filtre placé dans I'entonnoir au dessus des lames.
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- Avec la flamme d'une tige cotonnée chauffer doucement le colorant
jusqu’ a I'émission de vapeur. Eviter que le colorant se desseche sur la
lame ou arrive a ébullition.

- Répéter le chauffage deux fois.

- Laisser le colorant agir pendant 10 minutes.

- Rincer avec un mince filet d’eau les lames jusqu'a ce gu’il n’y ait plus de
colorant libre.

- Couvrir les lames du mélange alcoolo-acide pendant 3 minutes.

- Rincer avec I'eau de robinet.

- Couvrir les lames avec le bleu de méthylene et laisser agir pendant 3
minutes.

- Rincer a I'eau de robinet et laisser sécher a I'air libre.

Apres la coloration de Ziehl, les frottis sont examinés au microscope avec
objectif 100 en immersion dans une goutte d’huile.
» Notation des résultats :
Il faut donner une réponse quantitative qui permet d’apprécier le degré de
contagiosité du malade, directement en rapport avec le nombre de bacilles
contenus dans I'expectoration.
Ce compte permet aussi d'apprécier I'effet du traitement si la réduction du

nombre de BAAR est nette entre deux examens.
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Nombre de BAAR |Champs examinés en | Réponse arendre

observés immersion

- Zéro (0) BAAR 300 champs Négatif

-1a3 BAAR 300 champs Douteux — a reprendre

1a9 BAAR 100 champs Faiblement positif
(indiquer le nombre)

10 a99 BAAR 100 champs 1+

1a10 BAAR par champs 2+

Plus de 10 BAAR par champs 3+

« Dr’autre part, sur la culture sur le milieu solide enrichi de Loéwentein-
Jensen ou les colonies n'apparaissent qu'en 3 a 6 semaines. D’autres milieux
permettent a I'heure actuelle une culture plus rapide : milieu liquide avec la
technigue de Batec (les résultats sont obtenus en 7a 10 jours) [11]

* Les nouvelles techniques de diagnostic microbiologique [13]

La détermination rapide de la présence du génome bactérien par une méthode
d’amplification ( Polymérase Chain réaction = PCR et réaction apparentées)
constitue un progres récent dans la tuberculose mais ne représente pas
encore la méthode de référence. En effet, les méthodes d’amplification sont en
général positives dans les cas ou I'examen direct de I'expectoration est lui
méme positif, mais la sensibilité de la technique reste imparfaite, de 'ordre de
60 a 70 %, dans les cas ou I'examen direct est négatif. En outre, la possibilité
d’'une contamination en laboratoire et la difficulté d’interprétation du test

représentent des obstacles a son emploi indiscriminé.
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Dans les cas graves, ou l'établissement rapide d'un diagnostic et la mise
immédiate sous traitement antituberculeux sont impératifs, par exemple dans
un cas de meéningite tuberculeuse, une technique d’amplification permet
cependant dans quelgues cas de gagner du temps, révélant la présence
d’antigénes mycobactéries alors que I'examen microscopique direct était
encore négatif. Les techniques d’amplification permettent en outre de
déterminer rapidement si les mycobactéries visibles a 'examen microscopique
direct font partie du complexe tuberculeux (M. tuberculosis, M. bovis, et M.
africanum ainsi les forme tres rares M. microti, et M. Canetti) ou il s’agit d’'une
mycobactérie non tuberculeuse, pathogéne chez les immunodéprimeés (la plus
courante étant le M. avium).

Cette information peut étre capitale pour le traitement correct chez les sujets
atteints de lésions suspectes de tuberculose

» Les techniques sérologiques actuelles n'ont aucune indication dans le
diagnostic bactériologique de la tuberculose.

« Du fait du probléme actuel des multirésistances du BK, tout isolement et
identification de bacille tuberculeux doit s’accompagner une étude de sa
sensibilité in vitro des antituberculeux majeurs. Toute souche résistante doit
étre au centre national de référence. En cas de forte suspicion de résistance,
il existe des techniques de diagnostic rapide de la résistance a la rifampicine.
[11]
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--0-- DIAGNOSTIC HISTOLOGIQUE DE LA TUBERCULOSE --0-

La multiplication des bacilles de la tuberculose ans n'importe quel site de
I'organisme humain provoque une inflammation spécifique avec formation d’'un
granulome caractéristique. L’'anatomie pathologie permet d’examiner les tissus
suspects de tuberculose, soit du vivant du malade sur des prélevements
obtenus par biopsie médicale ou chirurgicale, soit apres déces sur des pieces
d’autopsies.

L’examen anatomopathologique comprend I'examen macroscopique des
lésions ; qui peut évoquer la tuberculose si I'observateur dispose de la piece
complete ou d'une partie importante de cette piece (ganglion, rein...) et
I'examen microscopique d’un prélevement.

L'anatomopathologie est une aide au diagnostic, lorsque ce diagnostic ne
peut pas étre fait par les techniques de bactériologie. Cet examen est surtout
utile dans les tuberculoses extra-pulmonaires. Il est parfois possible de
coupler des examens d’anatomopathologie avec techniques bactériologiques.

1. Types de prélevement

1.1 Ponction des ganglions :

Les ganglions périphériques d’évolution chronique, en particulier cervicaux,
peuvent étre ponctionnés. La ponction doit étre faite au pdle supérieur de
I'adénite afin d’éviter de favoriser une fistulisation.

Ponction des séreuses

Tous les épanchements liquidiens des séreuses peuvent étre facilement
ponctionnés.

1.2 Biopsies tissulaires

« Sans intervention chirurgicale

- Au niveau des séreuses : biopsie de la pléevre et du péricarde sont faite
a l'aveugle. Par contre la biopsie du péritoine se fait apres laparoscopie
au niveau d’'une lésion suspecte. Quelle que soit la séreuse atteinte,

plusieurs fragments peuvent étre prélevés au cours d’'une seule biopsie.
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Au niveau de la peau : biopsie cutanée.
- Au niveau de I'appareil génital : biopsies de 'endométre par curetage.
- Au niveau de différents organes aprés endoscopie : biopsie bronchique,

biopsie pleurale, biopsie digestive, ponction biopsie hépatique

» Aprés intervention chirurgicale : prélevement d’'un ganglion profond ou
superficiel, d’'un fragment d’os ou d’une partie d’un organe.

* Post mortem :
Apres un déces de cause inconnue, le prélevement d’'un tissu pathologique
suspect peut étre analysé.

2. Aspects macroscopiques

Le caséum, nécrose caséeuse, est spécifique de la tuberculose. Récent, il est
blanc jaunatre, pateux, onctueux rappellent le fromage blanc ; plus ancien il
devient grisatre et peut s'imprégner de calcaire. Lorsque du caséum est
retrouvé (ponction d'abces froid, fistulisation d’'un ganglion), le diagnostic de
tuberculose est immédiatement évoqué. Parfois ce caséum subit un
ramollissement, devient liquide et peut s’éliminer par un conduit de drainage
laissant une cavité en place appelée caverne.

La tuberculose peut étre suspectée devant des Iésions macroscopiques
diverses.

Certaines de ces Iésions peuvent étre observées durant I'examen clinique d’'un
malade.

* Les ulcérations, a la surface de la peau ou des muqueuses, sont des
pertes de substances irrégulieres a bords deécollés, a fond sale et irrégulier
contenant de la nécrose caséeuse.

* Les fistules se forment en I'absence d’'un conduit de drainage naturel
(adénite, abces froid).

* Les nodules isolés se présentent comme de granulations blanchéatres ou

jaunatres disséminées. Ces granulations peuvent étre de taille différente : de
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la granulation miliaire de moins de 1 mm de diamétre au tuberculome qui peut
atteindre 20 mm de diametre.

» Les Iésions diffuses parfois gélatiniformes, de couleur grise ou jaune.

Lors de I'examen d'une piéce d'exérese ou d’autopsie toutes ces lésions
peuvent étre observées. La coupe de la piece permet parfois (poumon, rein)
d’'observer des cavernes tuberculeuses présentent sous forme de cavités
remplies ou tapissées de caséum. Ce sont des Iésons des lésions les plus
caractéristiques de la tuberculose.
Généralement sur une méme piéce d'exérése, plusieurs types de Iésions
macroscopiques sont présents. Mais si évocateurs que puissent étre ces
aspects, I'examen doit étre complété par 'examen microscopique de coupes
tissulaires apres coloration spécifique.

3. Aspects microscopiques

L’atteinte d’un organe par le bacille de la tuberculose provoque un phénoméne
inflammatoire au niveau du site atteint. L’inflammation se déroule en trois
stades successifs qui peuvent étre intriqués (aigu, subaigu, et chronique), se
traduisant par différents aspects histologiques.
Au stade aigu :
L’infection par le bacille tuberculeux déclenche d'abord une réaction
inflammatoire non spécifique fugace qui se traduit par des Iésions exsudatives
peu spécifiqgues de la tuberculose et correspondant a une inflammation
banale. Le foyer inflammatoire est le siege d’'un exsudat séro-fibrineux avec de
nombreux macrophages en son sein.
Au stade subaigu
La lyse des bacilles libére des phospholipides de leur capsule, qui provoquent
une réaction tissulaire spécifique avec formation de follicules, « les follicules
de Koéster ». Deux types de Iésions folliculaires peuvent étre observes :

» Le follicule épithélio-gigantocellulaire

Foyer arrondi constitué :
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- de nombreuses cellules épithélioides : ce sont des monocytes a foyer
ovoides, a cytoplasme abondant et a Ilimites cytoplasmiques
indistinctes.

- de guelques cellules géantes de Langhans disposés généralement au
centre du follicule. Ce sont des grosses cellules a cytoplasme abondant,
a limites floues et a noyaux multiples en couronne ou en fer a cheval.
Les cellules de Langhans sont constituées a partir de la fusion de
cellules épithélioides. Les cellules épithélioides et les cellules de
Langhans proviennent de la métamorphose des monocytes sous l'action
des lymphokines.

- Et d’'une couronne périphérique de lymphocytes.

Ce follicule ne contient pas de nécrose et n'est pas spécifigue de la

tuberculose. IL est commun aux « granulomatoses» : lépre tuberculoides,

sarcoidose, connectivites.

« Le follicule caséeux : Le follicule épithélio-gigantocellulaire présente une

nécrose centrale caséeuse.

Cette lésion caséo-folliculaire est tres spécifique de la tuberculose.

Au stade chronique

Le follicule fibreux : I'évolution du follicule tuberculeux se fait progressivement
vers un follicule fibreux. Les fibres de collagenes envahissent le foyer
tuberculeux qui limité par une coque fibreuse avec fibroblastes et lymphocytes
formant un follicule fibro-caséeux qui se transforme ensuite en un follicule
entierement fibreux. Ce follicule est le siege d’'une surcharge en calcaire et
peut étre calcifiés.

Parmi toutes ces lésions, seules les lésions folliculaires avec nécrose
caséeuse sont suffisamment spécifigues pour confirmer le diagnostic de
tuberculose, de méme que la détection du bacille sur des coupes

histologiques apres les colorations appropriées.
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On peut observer des follicules isolés ou souvent groupés coalescents, de
tailles et de types variables. Le plus souvent les lésions sont multiples et

visibles aux différents stades, subaigu ou chronique.

Si la bactériologie reste encore aujourd’hui I'examen spécifique pour le
diagnostic de la tuberculose, 'examen anatomopathologique garde une place
pour le diagnostic de la tuberculose en particulier pour les localisations
extrapulmonaires
Les techniques d’histologie couplées a la bactériologie augmentent le
rendement de I'examen anatomopathologique. La mise en culture
bactériologique des liquides ou des fragments tissulaires prélevés en méme
temps que ceux destinés a un examen anatomopathologique permet

d’améliorer le diagnostic de certitude des tuberculoses extrapulmonaire

Fig. 3 : Le granulome épithélioide [14]
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-0o-- DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE DE LA TUBERCULOSE --o-

1. L’intradermoreéaction a la tuberculine :

 L'immunité contre la tuberculose est une immunité a médiation

cellulaire.

Elle se traduit en pratique par une réaction cutanée d’hypersensibilité retardée
a la tuberculine.
Cette hypersensibilité n'apparait qu'entre 6 a 12 semaines aprées l'infection.
Seule lintradermo-réaction (IDR) a la tuberculine a une valeur informative sur
cet état d’hypersensibilite. 10 unités (0,1ml) de tuberculine Mérieux sont
injectées par voie intradermique stricte (injection exsangue) sur la face
antérieure de lI'avant bras. La lecture se fait 72 heures plus tard mesurant la
moyenne des diamétres d’induration en millimétre.

* Chez le sujet immunocompétent, I'IDR est jugée positive si l'induration
est 2 10 mm, négative si le diametre est < 5mm, et incertaine s’il est compris
entre 5 et 9 mm.

¢ Chez le sujet immunodéprimé au VIH, la diminution de l'immunité
entraine une disparition de I'hypersensibilité retardée. Ceci est vrai en
dessous de 500 lymphocytes CD4/mm?®. On admet que chez un patient VIH+
ayant moins de 500 CD4/ mm?® une IDR = 5 mm a la méme signification
gu'une IDR = 10 mm chez le sujet immunocompétent. L’'IDR a la tuberculine
doit donc étre pratiquée tres tdt dans la prise en charge des patients VIH+.

|l existe d'autres situations qui peuvent négativer I'IDR malgré
I'existence d’une tuberculose infection : rougeole, certaines infections virales,
corticothérapie, certaines immunodépressions, tuberculose miliaire ou
hématopoiétique.

* Chez le sujet non vacciné contre le BCG, l'interprétation de I'DR est
simple : tout IDR dont le diametre est 210 mm traduit une tuberculose

infection, avec ou sans tuberculose maladie.
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« Chez le sujet vacciné contre le BCG, son interprétation est beaucoup
plus délicate. En effet le BCG peut entrainer une IDR =210 mm en absence de
toute infection tuberculeuse. Néanmoins, lorsque la vaccination par le BCG est
ancienne, datant plus de 10 ans, une IDR =10 mm est dans 90% des cas
témoins d’une tuberculose infection, contractée aprés la vaccination.

Cas particulier du virage récent de I'IDR a la tuberculine : il se traduit, que le
sujet a été ou non vacciné par le BCG, soit par une IDR négative, suivie deux
plus par une deuxieme IDR = 10mm, soit par une premiere IDR incertaine
(entre 5 et 9 mm) suivie d’une deuxiéme tres positive avec une augmentation
du diametre d’au moins entre deux tests. [11]

2. Les nouveaux tests diagnostiques de la tuberculo  se: Dosage de
l'interféron- ¥ [50]

Des nouveaux tests sanguins basés sur la mesure de l'interféron-¥ (IFN-¥) ont
été développé récemment. lls sont basés sur le fait que les lymphocytes T
d’un individu infecté par M. tuberculosis relarguent I'lFN-¥ lorsqu’ils sont mis
en contact avec des antigenes mycobactériens. Un relargage élevé d’ I'lFN-¥
indique une sensibilisation des lymphocytes a M. tuberculosis mais ne peut
faire la différence entre infection tuberculeuse latente et tuberculose maladie,
tout comme I'IDR a la tuberculine.

Le point crucial est le choix des antigénes mycobactériens qui déterminent la
spécificité du test. Pour les tests actuellement disponibles, il s'agit des
antigenes ESAT-6 (early secretory antigenic targuet 6) et CFP-10 (culture
filtrate protein 10) qui se trouvent dans une région génomique de M.
tuberculosis appelée RD1 (région de différence) est absente chez les autres
souches de M. bovis, BCG, et de la plupart des mycobactéries non
tuberculeuses a I'exception de M. Kansasii , M. marinum, M. szulgai.

En pratique on peut donc considérer que les tests sanguins sont spécifiques
pour le diagnostic a M. tuberculosis, mais il faut se souvenir de faible risque de

confusion avec le diagnostic de 'infection a M. Kansasii.
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Un autre point important pour ces tests est le délai entre le prélévement
sanguin et la mise en ceuvre du dosage de I'lFN-¥ qui ne doit pas excéder 12
heures. Par ailleurs, la durée d’incubation est également importante pour
restreindre la production de I'lFN-¥ des cellules T (effectrices). Au dela de 16
a 24 heures dincubation, les cellules mémoires vont produire méme a
I'absence de contact avec le M. tuberculosis.

Actuellement deux test sont disponibles sur le marchés : le QuantiFERON-TB-
Gold® de Cellestis et le T-SPOT-TB® d’'Oxford immunotec. lls sont basés sur
le méme principe. Le QuantiFERON-TB-Gold® est réalisé sur le sang complet
et mesure la quantité d’'IFN-¥ produite dans le sang total par une technique
ELISA. Le T-SPOT-TB® utilise les cellules mononuclées isolées du sang
périphérique et procede au comptage des cellules T sécrétrices d'IFN-¥
révélés également par la technique ELISA. Dans le cas de la tuberculose
maladie, la spécificité calculée par rapport a une culture positive a M.
tuberculosis, varie entre 76 et 100 % pour les deux tests, en étant légerement
supérieure pour le QuantiFERON-TB-Gold® . Quant a la sensibilité elle atteint
85 & 92 % pour le QuantiFERON-TB-Gold® et 92 et 99 % pour le T-SPOT-
TB® S .Les tests basés sur le dosage de I'lFN-¥ peuvent donc apporter
aussi une aide diagnostique en cas de suspicion de tuberculose maladie, mais
il ne s’agit pas a proprement parler d’un test diagnostique pour la tuberculose
maladie.

La comparaison des tests avec IDR pour le diagnostic de [linfection
tuberculeuse latente ou lors des investigations de sujets contacts permet en
premier lieu d’éliminer les sujets qui ont une IDR positive due a la vaccination
au BCG et non a une tuberculose latente ou tuberculose maladie. Des études
cliniques suggerent que les tests basés sur le dosage de I'lFN-¥ surpassent
'IDR a la tuberculine non seulement par une meilleure spécificité, mais aussi
par une meilleure corrélation avec les mesures indirects d’exposition a M.
tuberculosis et donc une meilleure sensibilité, et I'absence de réactivité

croisée due a la vaccination par le BCG.
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En conclusion, nous disposons depuis peu de temps, et pour la premiére fois
depuis 100 ans, de nouveaux tests qui permettent de diagnostiquer la
tuberculose infection. Ces tests ont l'avantage d'étre indépendants de la
vaccination par le BCG. A nous de realiser les études pour mieux encore
cerner l'intérét diagnostique des ces tests sanguins dans différentes situations
et dans différents sous-groupes de patients.

3. APA (Antigene Proline Alanine), une molécule séc rétée par le M.
Tuberculosis : un outil de diagnostic de la tuberculose active.

Les molécules APA sont synthétisées et sécrétées par les bactéries
seulement lors de leur multiplication en particulier chez les sujets malades.

Les molécules APA, sécrétées dans le milieu de culture seulement lorsque les
bactéries se divisent, constituent un antigene pour de nombreux lymphocytes
T circulant. L'utilisation de ces molécules APA comme antigéne pour le
diagnostic devrait permettre de différencier, les infections récentes, les primo-
infections et les tuberculoses actives, des sensibilisations. Un tel essai
apporterait une aide diagnostique aux cliniciens, dautant la technique
d’utilisation pourrait en étre simple, proche de celle utilisée pour des tests déja
commercialisés avec des antigénes qui différencient les sensibilisations par le

BCG ou par M.tuberculosis.
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-0-- DIAGNOSTIC RADIOLOGIQUE DE LA TUBERCULOSE --o0--
PULMONAIRE

La radiographie du thorax n’est pas un moyen de diagnostic, mais lorsqu’elle
est disponible, elle peut étre utilisée comme un filtre permettant d’identifier
parmi les malades qui ont des symptdbmes respiratoire ceux qui ont des
images évocatrices de tuberculose pulmonaire active et ceux qui ont des
images d’autres maladies ou une image thoracique normale.

Les aspects radiologiques permettant d’évoquer une tuberculose pulmonaire
active :

* Les nodules sont des opacités arrondies a limites nettes et leur taille
varie du micronodule (dont le diametre est inférieur a 3 mm), au nodule
(supérieur a 3 mm et inférieur a 1 cm), jusqu’a I'opacité ronde (supérieur a 1
cm)

» Les opacités en nappe, ou « infiltrations», ont des contours irréguliers
dégradés en périphérie. Ces opacités sont de taille variable, parfois étendues
a tout un lobe.

* Les cavernes sont des images les plus évocatrices de la tuberculose
commune. La caverne est une hyperclarté, limitée par une paroi relativement
epaisse (plus de 1 mm), prolongé souvent a son péle inférieur par des lignes
opaques paralleles dirigées vers le hile du poumon correspondant a la
bronche drainage. Il existe parfois au sein de cette cavité un bas fond
liquidien (caséum liquéfié).

Dans la tuberculose commune ces différentes Iésions radiologiques coexistent
chez un méme malade. Lorsqu’on dispose de radiographie a au moins 2
semaines d’intervalles ces Iésions radiographiques se modifient : extension
des lésions, confluence de nodules, dissémination de nodules, apparition
d’'une caverne au sein d’'une opacité en nappe. Cette aggravation radiologique

est évocatrice d’'une tuberculose active.
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Lorsque la tuberculose évolue depuis plusieurs mois les destructions du
parenchyme pulmonaire et le processus de fibrose secondaire entrainent la
rétraction des structures anatomiques voisines : déviation de la trachée,
attraction des hiles, des coupoles diaphragmatiques, déformation et
déplacement de I'image cardiaque.
Les Iésions sont unilatérales ou bilatérales occupant de préférence les parties
supérieures des poumons, leur étendue totale est variable :

e minime, inférieure a la surface d’'un espace intercostal

* modérée, inférieure a la surface du lobe supérieur droit

« étendue, plus grande que la surface du lobe supérieur droit.
Les images radiologiques évoquant des séquelles de tuberculose :
Les lésions sequellaires plus ou moins étendues sont diverses :

* nodules calcifiés totalement ou partiellement ;

 cicatrices fibreuses étoilées ;

» tractus fibreux ;

» et cavités bulleuses a paroi fine.
Dans ce cas le processus rétractile atteint son maximum, touchant un lobe ou
parfois le poumon tout entier.
Comme points pratiques :

« Aucune image radiologique anormale n’est spécifique de la tuberculose
pulmonaire.

» Devant toute image évocatrice de tuberculose active ou séquellaire des
examens bactériologiques répétés doivent étre demandés.

« Devant des images cavitaires avec des examens bactériologiques
négatifs un diagnostic autre que la tuberculose doit étre évoqué
Le diagnostic de tuberculose pulmonaire :
La preuve d'une tuberculose pulmonaire ne peut étre apportée que par

I'examen bactériologique de I'expectoration. [2]
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Fig. 4 : Images interstitielles micronodulaires diffuses bilatérales [20]

Fig. 5 : Infiltrats mixtes des 2 sommets [20]
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Fig.6 : Adénopathie hilaire Gauche. [20]

Fig.7 : Images cavitaires avec atélectasie du poumon gauche [20]
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-0-- TRAITEMENT --0--

Le traitement de la tuberculose est basé sur I'application d’'une chimiothérapie
basée sur I'association de plusieurs antibiotiques antituberculeux. La durée de
cette chimiothérapie a considérablement diminuée depuis 1960 ; initialement
de 18 a 24 mois, elle est actuellement de 6 a 8 mois et constitue « la
chimiothérapie de courte durée ». Selon la DOTS de 'OMS.

1. Les médicaments antituberculeux essentiels

Les médicaments antituberculeux sont au nombre de cing

Isoniazide (INH)

Rifampicine (RMP)

Pyrazinamide (PZN)

Streptomycine (STM)

Ethambutol (EMB)

Le thioacétazone est classé dans la liste complémentaire des médicaments
antituberculeux essentiels.

Aucun d’entre eux n’est suffisamment efficace pour détruire tous les bacilles
tuberculeux se trouvant chez un malade ; c’est pourquoi l'association de
plusieurs médicaments antituberculeux est indispensable pour obtenir la

guérison définitive d’'un malade.
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3. Présentations des médicaments antituberculeux es sentiels

[12]
Médicament Présentation Dosage
Isoniazide Comprimés 100 mg ; 300 mg
Rifampicine Gélules ; comprimés | 150 mg ; 300 mg
Pyrazinamide Comprimés 400 mg ; 500 mg
Ethambutol Comprimés 100 mg ; 400mg
Streptomycine Poudre injectable 1lg

Association a dose fixes

* A usage quotidien

Thioacétazone + Isoniazide | Comprimés 50 mg + 100 mg
150 mg + 300 mg
Ethambutol + isoniazide Comprimés 400 mg + 150 mg
Rifampicine + isoniazide Comprimés 150 mg + 75 mg
300 mg + 150 mg
Rifampicine + isoniazide Comprimé 150 mg + 75 mg
+ Pyrazinamide + 400 mg

* A usage intermittent

(3 fois par semaine)

Rifampicine + isoniazide Comprimé 150 mg + 150 mg
Rifampicine + isoniazide + comprimé 150 mg + 150 mg
Pyrazinamide + 500 mg

6
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3. Mode d’action des médicaments antituberculeux es  sentiels
Les médicaments antituberculeux agissent sur les différentes populations
bacillaires d'un malade. En effet chez un tuberculeux, il existe différentes
populations bacillaires.

* Les bacilles métaboliguement actifs et en multiplication continue et
rapide. Cette population se trouve principalement dans les cavernes
pulmonaires.

 Les bacilles dont la multiplication est lente situés a lintérieur des
macrophages. Leur multiplication est ralentie par le manque d’oxygene et le
PH acide du cytoplasme macrophagique.

* Les bacilles quiescents ou persistants dans les tissus a multiplication
tres lente par poussée. Leur multiplication est stoppée, mais ils restent vivants.
lIs sont capables de reprendre leur activité et de se multiplier dés que les
défenses immunitaires diminuent.

L’action des médicaments est variables selon leur activité bactéricide et / ou
stérilisante sur ces populations bacillaires.

Les deux antituberculeux bactéricides les plus efficaces sont l'isoniazide (H) et
la rifampicine (R) qui agissent sur les bacilles en multiplication rapide et
continue, mais aussi sur ceux qui sont en multiplication ralentie sur les
macrophages. Un avantage supplémentaire de la rifampicine est de détruire
plus rapidement les bacilles en multiplication ralentie, car elle agit a une étape
tres précoce de la multiplication.

Deux autres antituberculeux bactéricides d’efficacité moindre et d’action
complémentaire sont le pyrazinamide (Z), qui est actif en milieu acide et détruit
ainsi les bacilles intracellulaires et la streptomycine (S) qui n’est active que sur
les bacilles se multipliant activement dans le milieux extracellulaire parce
gu’elle est incapable de traverser la membrane cellulaire.

Deux antituberculeux sont bactériostatigues et donc mois efficaces,
L’éthambutol et le thioacétazone. lls sont utilisés en association avec des

bactéricides puissants pour eviter I'apparition des bacilles résistants.
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D’autres médicaments sont d’efficacité mineure et ne sont pas utilisés dans la
chimiothérapie de courte durée. Ce sont I'éthionamide, la kanamycine et la
capréomycine, les quinolones, la cyclosérine et le PAS.
Les seuls médicaments qui détruisent les bacilles persistants et qui ont une
action stérilisante sont la rifampicine et le pyrazinamide. Ces médicaments
sont toujours employés dans la chimiothérapie de courte durée.
La chimiothérapie de courte durée est possible grace a l'utilisation combinée
des trois médicaments les plus actifs: lisoniazide, la rifampicine et le
pyrazinamide.
Posologie des médicaments antituberculeux
Les antituberculeux essentiels recommandés par le PNLT pour la
chimiothérapie de courte durée sont présentés dans le tableau suivant.

4. Posologie des médicaments antituberculeux essent iels [16]

Catégorie | et 1l

Poids corporel du Phase intensive Phase d’entretien
Patient en Kg 2 mois quotidiens** 6 mois quotidiens
RHZE* EH

150mg + 75mg + 275mg | 400mg + 150mg

comprime Comprimé
30-39 2 1,5
40-54 3 2
55-70 4 3
71 et plus 5 3

*R : Rifampicine ; H : Isoniazide ; Z : Pyrazinamide ; Ethambutol
**Sj |e frottis reste positif & la fin du 2°™ mois, donner 1 mois supplémentaire

de phase intensive.
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Catégorie Il
Poids Phase intensive Phase d’entretien
corporel
Du
patient
(Kg)
2 mois quotidiens 1**mois 5 mois quotidiens
guotidien
RHZE* Streptomycine | RHZE* RHE*
150 mg + 75 mg 19 150 mg + 75mg | 150mg+75mg+275mg
+400mg + 275 mg +400mg  +275
mg
comprimeé Flacon comprimé
comprimeé
30-39 2 1/2 2 2
40-54 3 3/4 3 3
55-70 4 3/4 4 4
7letplus |5 1 5 5

*R: Rifampicine; H: Isoniazide; Z: Pyrazinamide; E: Ethambutol

*R: Rifampicine; H: Isoniazide; E: Ethambutol

**Si le frottis reste a la fin du 3éme mois, positif donner 1 mois supplémentaire
de phase intensive.

(Programme nationale de lutte contre la tuberculose)

L’OMS ne recommande pas en général les régimes thérapeutiques basés sur
deux prises par semaine, car le risque d’échec est plus grand si le malade
omet l'une des prises.

Choix des régimes thérapeutiques :
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Le choix des régimes thérapeutique est basé sur leur efficacité et sur leur
capacité a eviter 'émergence de souches résistantes
4. Catégorie de traitement
Afin d’établir les priorités d’une politique traitement, 'OMS propose de classer
les malades en quatre catégories :
Catégorie | : nouveaux cas de tuberculose a frottis positifs, cas de
tuberculose a frottis négatifs avec lésions parenchymenteuses étendues, et
nouveaux cas graves de tuberculose extrapulmonaire (miliaire, méningite,
péricardite, péritonéale, pleurale bilatérale, colonne vertébrale, intestinale et
urogeénitale)
Un nouveaux cas est un patient qui n'a pas été traité antérieurement ou qui a
éte traité pendant un mois.
Categorie Il : cas de tuberculose pulmonaire a frottis positifs déja traités par
primo traitement devant bénéficier d'un retraitement. Parmi ces malades on
distingue trois groupes de patients définis de la maniére suivante :
- Rechutes : patient traité et déclaré guéri mais dont les examens de
crachats sont a nouveau positifs.
- Echec : patient dont les examens de crachats sont restés ou redevenus
positifs au bout de 5 mois de traitement ou plus, au cours du traitement.
- Reprises aprés interruption : patient qui revient au centre de soins avec
des examens de crachats positifs, aprés avoir abandonné son
traitement pendant plus de deux mois consécutifs.
Catégorie Il : nouveaux cas de tuberculose a frottis négatifs (autres que ceux
de la catégorie 1), nouveaux cas de tuberculose extrapulmonaire dans les
formes moins graves que ceux décrit dans la catégorie I.
Catégorie IV : cas chroniques définis comme des cas de tuberculose
pulmonaire a frottis positifs chez des malades ayant déja recu un régime de

retraitement supervisé.
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6. Schémas thérapeutiques recommandés selon les cas de
tuberculose ou catégorie de traitement  (selon le programme national
de lutte contre la tuberculose du Mali.)

6. 1 Les régimes thérapeutiques de base

Le programme national du Mali a opté pour les régimes thérapeutiques des 8
mois. Ces régimes sont :

6.1.1 Régimes de la catégorie |

RHZE/6EH
Le schéma comporte deux phases :

- une phase initiale de 2 mois (phase intensive) consistant en une prise
quotidienne de trois meédicaments par voie orale: Rifampicine,
isoniazide, Pyrazinamide plus [Il'administration journaliere de Ia
streptomycine en injection (2RHZS)

- une phase de continuation de 6 mois associant I'lsoniazide et
Thioacétazone (6TH), ou I'lsoniazide et Ethambutol (6EH) tous les jours
en une seule prise.

Le traitement doit étre obligatoirement supervisé par un personnel de

santé, tous les jours pendant la phase intensive des deux premiers mois.

Si I'examen direct des crachats reste positif & la fin du 2°™ mois de

traitement, la phase intensive est prolongée de 4 semaines, et I'on passe a

la phase d’entretien au du 4 ®™ mois, quelque le résultat des crachats.

6.1.2 Régime de la catégorie Il

2SRHZE/ 1 RHZE/ 5RHE

Ce régime s’appligue aux malades de la catégorie Il. La durée est 8 mois

sous surveillance stricte, étant donné le risque de résistance secondaire.

Le schéma thérapeutique comporte deux phases :

- la phase intensive initiale de 3 mois comportant I'administration
quotidienne de la Rifampicine, de [llsioniazide, de I'Ethambutol, du
Pyrazinamide et de la Streptomycine ;mais cette derniere ne sera
donnée que pendant 60 jours (2SRHZE/ 1RHZE).
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- La phase de continuation de 5 mois avec de la Rifampicine, de
I'lsioniazide et de I'Ethambutol pris trois fois par semaine sous
supervision directe (5RHE)

Si le frottis reste positif apres le huitieme mois, le traitement est arrété et le

patient est référé a un centre spécialisé pour décision thérapeutique.

6.1.3 Régime de la catégorie Ill

2RHZE/ 6EH

Il est identique au régime de la catégorie |
7. Cas particuliers :
7.1 Traitement antituberculeux et antirétroviraux [  17] :
Il existe des interactions médicamenteuses entre les INNTI ou les IP et la
rifampicine. La névirapine (NVP) n’est pas recommandée en raison de son
hépatotoxicité additive a celle des antituberculeux.
Si le traitement antirétroviral doit étre débuté en méme temps que la
rifampicine, on donnera désormais I'éfanvirenz a la dose de 600 mg.
Zidovudine (AZT) + Lamivudine (3TC) + Efavirenz (EFV)
Tenofovir (TDF) + Emtricitabine (FTC) + Efavirenz (EFV)
L’initiation du traitement antirétroviral se fera selon les modalités suivantes :

« Taux de CD4 < 200 /mm * : débuté le traitement antituberculeux dés
que ce traitement est bien toléré (au bout de 10 a 15 jours), commencer
les ARV.

« Taux de CD4 compris entre 200 et 350 / mm 3

. terminer la phase
intensive du traitement antituberculeux avant de débuter le traitement
par les ARV.

« Taux de CD4 > 350 / mm °: traiter la tuberculose commencer les ARV a
la fin du traitement antituberculeux.

En cas de découverte de la tuberculose sous traitement ARV, adapter le

traitement :

- Si deux INTI + EFV ne pas changer de schéma.

- Si deux INTI + NVP substituer la NVP par EFV ou 3 INTI ou
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- continuer deux INTI + NVP en renforgant le controle des transaminases :
J5, J15, M1, M2, M3.

En cas de tuberculose chez un patient VIH2 ou une femme enceinte :

- retarder le début des ARV a la fin de I'utilisation de la rifampicine, si I'état
du patient le permet en proscrivant I'utilisation de I'efavirenz chez la femme
enceinte.

- utiliser une ligne temporaire composée de 3 INTI : AZT + 3TC + ABC, si
'état du patient exige linitiation rapide du traitement antirétroviral plus

efficace.

7. 2 Tuberculose multirésistante [49] :

Le traitement initial doit comporter au moins trois antituberculeux nouveaux

(que le patients n’a jamais recu) ou apres antibiogramme.
Outre les antituberculeux usuels (INH, RMP, EMB, PZN, STM), praticien

pourra disposer d’'alternatives ayant démontré leur efficacité.

Les aminoglycosides tels que I'amikacine, la Kanamycine et Ila
capréomycine ne présentent que peu de résistance croisée avec la STM,
mais leur efficacité reste controversée et leur tolérance a moyen terme.

Les fluoroquinolones les plus récentes semblent tout a fait intéressantes
utilisées depuis plusieurs années, l'ofloxacine, la ciprofloxacine. La
moxifloxacine, et le linézolide sont les nouvelles options thérapeutiques
pour les tuberculoses multirésistantes.

Lorsqu’il s’agit d’'une multirésistance isolée (INH et RMP), I'OMS
recommande ['utilisation de quatre molécules bactéricides (un aminoside,
une fluoroquinolone, I'éthionamide et la PZN) pour une durée de 21 a 24

mois.

7.3 Tuberculose et grossesse [49] :

Le schéma thérapeutique recommandé en France comme aux Etats-Unis ne

contient pas de PZN en raison de manque de données concernant une

éventuelle tératogénicité. 1l comprend la RMP et INH pendant neuf mois
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auxquels 'EMB est rajouté les deux premiers. Cela tient compte de la
tératogénicité établie de la STM (surdité congénitale) et de celle, possible, du
PZN (contre indiqué, mais sans toxicité rapportée : une grossesse sous PZN
ne doit pas étre interrompue). L'INH doit étre associé a de petites doses de
pyridoxine (4 & 10 mg par jour) pour prévenir la survenue de neuropathies
périphériques carentielles dont la grossesse est un facteur de risque (avec
malnutrition, l'alcoolisme et [linsuffisance  hépatique). Enfin le risque
hémorragique postnatal, rare mais grave est prévenu par I'administration
quotidienne systématique de vitamine K1 (20 mg PO) pendant le dernier mois
de la grossesse.

7.4 Tuberculose chez I'enfant [49] :

On ne signale que peu de difféerence avec le traitement préconisé chez
'adulte, si ce n'est l'usage de posologies adaptées au métabolisme de
'enfant: INH 5 a 10 mg/kg par jour (maximum 300 mg/ jour) ; RMP 10 a 20
mg/kg par jour (maximum 600 mg/jour); PZN 20 a 30 mg/kg par jour
(maximum 2 g) et EMB 15 a 25 mg/kg par jour (maximum 2,5 g). Pour ce
dernier, la difficulté de surveillance ophtalmologique peut faire préférer une
trithérapie initiale (INH + RMP + PZN) plut6t le remplacement de 'EMB par la
STM (20 a 30 mg/kg par jour, maximum 1 g). La tuberculose osseuse,
méningée et la miliaire chez I'enfant nécessitent un an de traitement (dont trois
mois de quadrithérapie initiale par INH, RMP, PZN et EMB) de méme que les

tuberculoses congénitales.
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-0-- MALADES ET METHODES --0--

1. Cadre de I'étude :
Notre étude a été réalisée au Centre Hospitalier Universitaire du Point G, situé
dans le district de Bamako, capitale du Mali.
Le district de Bamako a une superficie de 252 km? et une population de 1 182
937 habitants. Il est composé de 6 communes subdivisées en 66 quartiers.
La couverture sanitaire est assurée par 6 centres de références et 11 centres
de santé communautaire, et quatre centres hospitaliers universitaires le CHU
du Point G, le CHU Gabriel Touré, CHU de Kati, et le CHU d’ondonto-
stomatologie. Chaque centre de santé de référence dispose d’un laboratoire
de dépistage de bacille de KOCH.
Le CHU du Point G occupe le 3 ®™ rang dans la référence qui le met au
sommet de la pyramide sanitaire du Mali. Le CHU du Point G compte 11
services spécialisés, parmi lesquels le service de radiologie et d’'imagerie
médicale, les services de maladies Infectieuses, de Médecine Interne, et de
Pneumologie phtisiologie, et le laboratoire de biologie
2. Lieu d’étude :
Notre travail s’est déroulé dans les services suivants :

» Service de maladies infectieuses :
Le personnel comprend :
Une équipe médicale constituée de deux médecins spécialistes en maladies
infectieuses et un médecin généraliste.
La coordination du service, la gestion des lits et de personnel infirmier était
sous la responsabilité d’'un surveillant dénommé « Major ».
Le personnel soignant comprend :
Trois techniciens supérieurs de santé
Un technicien de santé
Deux aides soignants

Quatre techniciens de surface.
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Les locaux :

Le service dispose de 16 lits d’hospitalisation répartis sur deux étages: 3

chambres de 4 malades au rez-de-chausseée et 2 chambres doubles a I‘étage.
» Service de médecine interne :

Dispose d’'une capacité de 31 lits d’hospitalisation.

« Service de pneumo-phtisiologie :

Sa capacité d’hospitalisation est de 51 lits d’hospitalisation, dont 31 réservés

au cas de tuberculose.

» Laboratoire de biologie CHU Point G :

Comprend 5 unités qui sont :

La bactériologie, la parasitologie, I'hématologie, 'immunologie, et la biochimie.

L’analyse des liquides biologiques, reléve de 'unité de bactériologie.

» Service d'imagerie medicale et de radiologie

Comprenant la radiographie standard, I'échographie, le scanner.

3. Les malades :

3.1 Population d’étude :

L’étude a porté essentiellement sur des malades atteints de tuberculose

pulmonaire et ou extra pulmonaire sans distinction de statut sérologique vis-a-

vis au VIH, hospitalisés dans les services de maladies infectieuses, de

meédecine interne, et de pneumo-phtisiologie, au CHU du Point G de 2001 a

2006.

3.2 Recrutement et éligibilité :

» Définition de cas :

- Un cas confirmé pour la tuberculose est tout malade présentant deux frottis
positifs pour le BAAR.

- Un cas suspect de tuberculose est tout malade avec au moins trois frottis
négatifs pour le BAAR a I'examen microscopique, des anomalies
radiologiques compatibles avec une tuberculose sévére étendue pour
lequel un médecin a prescrit une chimiothérapie  antituberculeuse

complete.
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- Un cas confirmé pour l'infection & VIH : tout malade dont la sérologie est
positive pour le VIH par au moins deux tests rapides.
» Critéres d'inclusion :
Nous avons retenu au cours de notre étude sans distinction de statut
sérologique VIH:
Les malades hospitalisés ou qui consultent pour tuberculose pulmonaire ou
extrapulmonaire confirmée.
Les malades suspects de tuberculose quel que soit la localisation.
» Critéres de non inclusion :
Patients hospitalisés pour d’autres pathologies infectieuses pulmonaires ou
extrapulmonaires.
Malades atteints de tuberculose dont la prise en charge est effectuée ailleurs
gu'au CHU de Point G.
4. Méthodes
4.1 Type d’étude :
Il s’est agit d’'une étude rétrospective de 5 ans et prospective de lan prenant
en compte tous les cas suspects et/ou confirmés tuberculeux durant la période
d’étude.
4.2 Période d’étude
Notre période d’étude s’est déroulée en rétrospective (2001-2005) et
prospective d’octobre 2005 & décembre 2006 soit une durée de 6 ans.
4.2 Talille d’échantillon :
Un travail réalisé en 2001 au service de pneumo-phtisiologie a I'hopital du
Point G a montré une fréequence de 53%. [4]
La formule de Schwartz appliquée a cette fréquence a permis de trouver la
taille minimale N = 367.
4.3 Déroulement de I'étude :
Tous les patients ont bénéficié d’examen clinique complet au décours duquel
les investigations paracliniques étaient entreprises selon I'organe infecté.

Notre étude a porté sur les variables suivantes.
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* Les données sociodémographiques : qui comprennent
L'age, le sexe, la profession
* Les données de I'examen clinique:
- L’interrogatoire :
- Un examen physique
* Les données de I'examen paraclinique :
- La bacilloscopie
- L’IDR a la tuberculine
- L’'examen cytobactériologique des liquides biologiques
- La sérologie VIH :
- Le comptage de lymphocytes de CD4,
- L’'examen anatomopathologie des prélévements biopsiques ;
-L’imagerie médicale et radiologie :
» Les données de diagnostic retenu ont été classées comme suite :
La tuberculose pulmonaire :
La tuberculose extrapulmonaire :
« confirmation diagnostique :
La confirmation diagnostique était obtenue a partir des résultats des examens
suivants : le crachat BAAR, I'IDR, la cytologie, l'histologie, et I'imagerie
meédicale, la radiologie, I'examen clinique, le test thérapeutique constituaient
une orientation diagnostique.
* Les schémas thérapeutiques :
Les schémas thérapeutiques appliqués étaient ceux recommandeés par la
politique nationale.
 Evolution de la maladie: comprenant la guérison, le déces, et les
valeurs pronostiques liées a la tuberculose.
5. Variables étudiées :
5.1 Les variables quantitatives :
L’'age, la température, la fréquence cardiaque et respiratoire, le dosage de

CD4, I'examen cytobactériochimie des liquides biologiques.
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5.2 Les valeurs qualitatives :  sont

Le sexe, la profession, le terrain, les antécédents, I'examen physique, la
sérologie VIH, l'examen anatomopathologie, l'imagerie meédicale et la
radiologie, la traitement, I'évolution.

6. Saisie et analyse des données :

Les variables ont été recueillies sur des fiches d’enquétes individuelles.

La saisie et I'analyse des données ont éte faite sur Epi info du CDC, les tests
de Khi 2 et de Fischer ont été utilisés pour la comparaison des moyennes. La
valeur P < 0.05 a été considérée comme seuil de signification.
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-0-- RESULTATS --0--

|. Caractéristigues de la population d’étude

Au cours de notre étude nous avons colligé 367 malades atteints de
tuberculose dans les services de maladies infectieuses, de médecine interne,
et de pneumologie au CHU du Point G de 2001 a 2006.

Tableau | : Répartition des malades atteints de tuberculos e inclus dans
notre étude par service au CHU du Point G de 2001  a 2006 :

service N* %
Maladies infectieuses 142 38.7
Médecine interne 146 39.8
Pneumologie 79 21.5
Total 367 100
N* : Effectif

% La majorité de nos malades étaient hospitalisés au service de Médecine

Interne (39.8 %) et de maladies infectieuses (38.7%)
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FIG. 9 : Répartition des malades atteints de tub
tranche d’age au CHU du Point G de 2001 a 2006 :

erculose inclus dans notre étude par
% La majorité de nos malades avaient un age compris entre 21 — 40 ans.

s L'’age moyen de nos malades était de 38.6 + 13.9 ans avec les
extrémes de 8 et 83 ans.
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@ Masculin B Féminin

FIG. 10 : Répartition des malades atteints det uberculose inclus dans notre étude
selon le sexe, au CHU du Point G de 2001 a 2006 :

% Le sexe masculin était le plus représenté soit 61.9 % des cas.

+ Avec un sex. ratio (H/ F) = 1.6 en faveur du sexe masculin.
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Tableau Il : Répartition des malades atteints de tubercul ose inclus

dans notre étude selon la profession, au CHU du P  oint G de 2001 a 2006

Profession N %
Fonctionnaire 79 21.5
Commercant 89 24.3
Cultivateur 41 11.2
Etudiant 29 7.9
Femme au foyer 101 27.5
Chauffeur 22 6
Artisan 6 1.6
Total 367 100

% Les femmes au foyer étaient les plus représentées avec 27.5 % des

cas.
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ll. Résultats globaux :

De janvier 2001 a décembre 2006, 9525 malades ont été hospitalisés dans

les services de médecine interne, de maladies infectieuses, de pneumologie,

au CHU du Point G, dont 3008 cas de tuberculose soit 32%.

Au cours de I'année 2006, 1234 malades ont été hospitalisés, dont 187 cas de

tuberculose soit 15.1 %, 55 malades étaient infectés par le VIH soit 29.41 %.
Nous avions colligé 367 malades atteints de tuberculose.

La tuberculose pulmonaire était la plus fréequente (43.3 %), avec 37.1% de

forme a microscopie positive et 8.1 % a microscopie négative.

La tuberculose ganglionnaire a été la plus fréquente (16 %) des formes

extrapulmonaires.

Sur 246 cas de sérologie VIH realisée, la co-infection par le VIH a été

retrouvée dans 74.8 % des cas, et la majorité des malades co-infectés avaient

un CD4 < 100 cell/mm?® soit 67.7 %.

Le test thérapeutique aux antituberculeux a contribué au diagnostic de la

tuberculose chez 160 malades soit 43.6 %.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 36 + 26.4 jours avec des extrémes

de 1 et 172 jours.
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Série 1 : Fréquence de la tuberculose chez les malades séronégatifs.
Série 2 : Fréquence de la tuberculose chez les malades co-infectés TB/VIH

Série 3 : Fréquence de la tuberculose au fil des années

FIG. 11 : Répartition des malades inclus dans notre étude, selon la fréquence de la
tuberculose au CHU du Point G de 2001 & 2006.

«* On note une recrudescence de la tuberculose au fil des années, et les

malades co-infectés TB /VIH étaient les plus atteints.
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lll. Résultats descriptifs

1. Tuberculose et les moyens diagnostiques :

1.1 Caractéristiques cliniques des malades attein  ts de tuberculose :

Tableau lll : Répartition des malades atteints de tuberculose inclus dans
notre étude, selon les signes généraux, au CHU du P oint G de 2001 a
2006

% Les signes généraux (Fieévre et AEG) ont été retrouvés chez I'ensemble

des malades soit 100 % des cas.
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Tableau IV : Répartition des malades atteints de tuberculose inclus dans
notre étude, selon les résultats de I'examen pulmon aire, au CHU du Point
G de 2001 a 2006.

Examen pulmonaire N %
Syndrome de condensation 187 80.9
Syndrome pleural 39 16.9
Sd. condensation + Sd. Pleural 5 2.2
Total 231 100

Sd : syndrome

% Le Syndrome de condensation était le plus fréquent dans 80.9 %.
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Tableau V : Répartition des malades atteints de tuberculose inclus dans
notre étude, selon I'examen cardiovasculaire, au CH U du Point G de 2001
a 2006.

+ Le frottement péricardique a été retrouvé chez 4 malades soit 100 %
des cas.
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Tableau VI: Répartition des malades atteints de tuberculose, inclus
dans notre étude, selon I'examen de l'appareil dige  stif, au CHU du Point
G de 2001 a 2006.

Examen abdominal N %
Hépatomegalie isolée 3 5.3
Splénomeégalie isolée 4 7.7
Hépato splénomégalie 9 17.3
Ascite isolée 25 48.1
Ascite +hépatomégalie + ADP* 5 9.6
Ascite + Hépatomégalie 10 19.2
Total 56 100

ADP* : Adénopathie
% L’'ascite était présente dans 48.1 % des cas de signes isolés de

I'examen abdominal.
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Tableau VII: Répartition des malades atteints de tuberculose, inclus
dans notre étude, selon I'examen lymphoganglionnair e, au CHU du Point
G de 2001 a 2006.

Examen ganglionnaire N %
Adénopathie cervicale 38 65.5
Adénopathie axillaire 20 34.5
Total 58 100

% Les adénopathies cervicales ont été les plus représentées dans 65.5 %

des cas.
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Tableau VIII : Répartition des malades atteints de tuberculose , inclus
dans notre étude, selon I'examen ostéoarticulaire, au CHU du Point G de
2001 a 2006.

Examen ostéoarticulaire N %

Déformation rachidienne 22 88

Déformation du genou 3 12

Total 25 100

La déformation rachidienne a été présente dans 88 % des cas.
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Tableau IX : Répartition des malades atteints de tuberculose , inclus
dans notre étude, selon I'examen neurologique, au C  HU du Point G de
2001 a 2006.

Le syndrome méningé suspecté dans 6 cas, a été confirmé a I'examen

clinique dans 100%.
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Tableau X : Répatrtition des malades atteints de tuberculose , inclus dans
notre étude, selon les signes évocateurs de tubercu lose, au CHU du
Point G de 2001 a 2006.

Nature de I'examen N %
Signes pulmonaires 231 62..9
Signes cardiovasculaires 4 1.08
Signes digestifs 56 15.2
Signes lymphoganglionnaires 58 15.8
signes ostéoatrticulaires 25 6.8
Signes neuroméningés 6 1.6

Les signes pulmonaires (62.9 %), étaient les plus fréquents.
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Tableau XI : Répartition des malades atteints de tuberculose i nclus dans
notre étude, selon les formes cliniques de la tube  rculose au CHU du
Point G de 2001 a 2006

Formes cliniques de tuberculose N %

Tuberculose pulmonaire (166)
Tuberculose pulmonaire a M+ 136 37.1
Tuberculose pulmonaire a M — 30 8.2
Tuberculose extrapulmonaire (201)

Miliaire tuberculeuse 26 7.1
Tuberculose ganglionnaire 58 16

Pleurésie tuberculeuse 44 12
Tuberculose ostéoarticulaire 30 8.2
Tuberculose péritonéale 31 8.1
Tuberculose hépatique 3 0.8
Péricardite tuberculeuse 3 0.8
Méningite tuberculeuse 6 1.6
Total 367 100

% Dans la forme pulmonaire la TPM+ était la plus représentée avec 45.3
% et la tuberculose ganglionnaire (16 %), pour la forme

extrapulmonaire.

104

Etude de Igproblématiquealiagnostique de la tuberculose en milieu hospitflCHU du Point G)



These de médecine, 2008 Ba Brahima Sall

Tableau XII : Répartition des malades atteints de tuberculose inclus dans
notre étude, selon les formes cliniques de la tube  rculose et la sérologie
VIH au CHU du Point G de 2001 a 2006

Diagnostic Sérologie VIH n =246
Négative Positive

n % n %
TPM + 21 (8.5) 69 (28)
TMP - 3 (1.2) 18 (7.3)
Miliaire tuberculeuse 3 (1.2) 15 (6.1)
Tuberculose ganglionnaire 5 (2) 45 (18.3)
Pleurésie tuberculeuse 6 (2.4) 20 (8.1)
Mal de pott 10 (4) 6 (2.4)
Tuberculose péritonéale 12 (4.9) 11 (4.5)
Tuberculose hépatique 1 (0.4) 2 (0.8)
Péricardite tuberculeuse 0 (0) 2 (0.8)
Méningite tuberculeuse 0 (0) 4 (1.6)
Tuberculose articulaire 0 (0) 1 (0.4)

% Chez les malades co-infectés TB / VIH la TPM + et la tuberculose
ganglionnaire étaient les plus fréquentes respectivement avec 28 % et
18.5 % des cas.
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1.2 Caractéristiques cytologiques, bactériologiques et chimiques des

liquides biologiques chez les malades atteints de t uberculose.

Tableau XIII: Répartition des malades atteints de tuberculose i nclus dans
notre étude, selon les résultats du crachat BAAR, au CHU du Point G de
2001 a 2006.

Crachat BAAR N %

Négative 132 49.6

Positive 136 50.4

Total 268 100

% La bacilloscopie est revenue positive dans 50.4 %.
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Tableau XIV : Répartition des malades atteints de tuberculose i nclus dans

notre étude, selon les résultats de I'IDR, au CHU du Point G de 2001 a
2006.

IDR N %
Négative 89 66.9
Positive 44 33.1
Total 133 100

% La négativité de 'IDR était plus importante (66.7 %).
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Tableau XV : Répartition des malades atteints de tuberculose inc lus dans
notre étude, selon les résultats de la PAF, au CH U du Point G de 2001 a
2006.

PAF a la coloration Ziehl N %
Indications 58 15.8
Négative 14 23.3
Positive 44 76.7
Total 58 100

PAF* : Ponction a l'aiguille fine
Sur les 58 indications de PAF, la coloration de Ziehl a été contributive dans
76.7 %.
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Tableau XVI: Répartition des malades atteints de tuberculose inc lus dans
notre étude, selon les résultats du LCR, au CHU du Point G de 2001 a
2006.

LCR* N %
Indications 12 3.3
Normal 6 50
Liquide lymphocytaire 6 50

Total 12 100

LCR* : Liquide céphalorachidien
% Sur les 12 indications de ponction lombaire 50 % du LCR était

lymphocytaire, avec absence de BK.
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Tableau XVII Répartition des malades atteints de tuberculose in  clus dans

notre étude, selon les résultats du liquide d’'asc ite, au CHU du Point G
de 2001 a 2006.

Ascite N %
Indications 46 12.5
Liquide exsudatif lymphocytaire 46 100
Total 46 100

% Sur les 46 cas d'ascite, la ponction a objectivé 100 % de liquide

lymphocytaire, avec absence de BK.
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Tableau XVIII: Répartition des malades atteints de tuberculose i nclus

dans notre étude, selon les résultats du liquide p leural, au CHU du Point
G de 2001 a 2006.

Liquide pleural N %
Indications 44 12
Normal 1 2.3
BK 1 2.3
Liquide exsudatif lymphocytaire 42 95.4
Total 44 100

% Sur les 44 cas de pleurésie, la ponction pleurale a objectivé 95.5 % de
liquide exsudatif lymphocytaire avec présence de BK (1) soit 2.3 %
des cas.
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Tableau XIX: Répartition des malades atteints de tuberculose i nclus

dans notre étude, selon les résultats du liquide a  rticulaire, au CHU du
Point G de 2001 a 2006.

Liquide articulaire N %
Indication 3 0.8
Normal 2 66.7
Liquide exsudatif lymphocytaire 1 33.3
Total 3 100

% Sur I'ensemble de ponction articulaire réalisée, 33.3 % avaient un

liquide lymphocytaire exsudatif avec absence du BK.
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FIG. 12 : Répartition des malades atteints de tube rculose inclus dans notre
étude selon les résultats cytobactériologiques des liquides biologiques, au
CHU du Point G de 2001 a 2006 .

% La majorité des patients présentaient un liquide lymphocytaire

exsudatif.
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Tableau XX: Répartition des malades atteints de tuberculose inc lus dans

notre étude, selon les résultats de 'examen bacté  riologique des liquides
biologiques a la recherche de BAAR, au CHU du Poin  t G de 2001 a 2006.

Exploration

Nature de I'examen effectuée Résultats positifs

N %
Crachat BAAR 268 136 50.4
PAF ganglionnaire 58 44 76.7
Ponction lombaire 12 0 0
Ponction ascite 46 0 0
Ponction pleurale 44 1 2.3
Ponction articulaire 3 0 0

% La recherche de BAAR a été positive pour le crachat BAAR a (50.4
%), la PAF (76.7 %) et dans le liquide pleural (2.3%).
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1.3 Caractéristiques des images radiologiques des m  alades atteints de

tuberculose.

Tableau XXI: Répartition des malades atteints de tuberculose i nclus dans

notre étude, selon les résultats de la radiographi e thorax, au CHU du
Point G de 2001 a 2006.

Images radiographiques N %

Indication 242 65.9
Opacité nodulaire 87 36

Infiltrat 57 25.5
Cavernes 19 7.8
Miliaire 26 10.7
Pleurésie 50 20.7
Syndrome interstitiel 3 1.2
Total 242 100

% Les anomalies radiographiques étaient dominées par les images

nodulaires soit 36 % des cas.
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Tableau XXII Répartition des malades atteints de tuberculose in  clus dans

notre étude, selon les résultats de la radiographi e dorsolombaire, au
CHU du Point G de 2001 a 2006.

Images radiographiques N %
Indication 36 9.8
Fuseau para vertébral 6 20.7
Erosion du plateau vertébral 2 6.9
Pincement discal 21 72.4
Total 29 100

% Les lésions radiographiques étaient dominées par les images de

pincement discal soit 72.4 % des cas.
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Tableau XXIIl : Répartition des malades atteints de tuberculose inclus

dans notre étude, selon les résultats de I'échogra  phie abdominale, au
CHU du Point G de 2001 a 2006.

Images N %

Indication 35 9.3
Hépatomeégalie 11 31.4

Splénomégalie 1 2.8
Hépato splénomégalie 5 14.3
Ascite 5 14.3
Adénopathies profondes 5 14.3
Hépatomégalie + ascite+ADP* 8 22.3
Total 35 100

ADP* : Adénopathie
% Les lésions abdominales a I'échographie, étaient dominées par

I'hnépatomégalie.
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Tableau XXIV : Répartition des malades atteints de tuberculose inclus

dans notre étude, selon les résultats de I'échogra  phie cardiaque, au
CHU du Point G de 2001 a 2006.

Images N %
indication 14 3.8
Non effectuée 11 78.6
Epanchement péricardique 3 21.4
Total 14 100

% A I'échographie cardiaque, I'épanchement péricardique a été retrouvé
dans 21.4 % des cas.

118

Etude de Igproblématiquealiagnostique de la tuberculose en milieu hospitflCHU du Point G)



These de médecine, 2008 Ba Brahima Sall

Tableau XXV : Répartition des malades atteints de tuberculose inclus

dans notre étude, selon les résultats de laparosco  pie, au CHU du Point
G de 2001 a 2006.

Images N %
Indication 41 11.2
Granulomatose 31 97
Adhérence 9 3
Total 40 100

% Les images de granulomatose, étaient représentées dans 98 % des

cas.
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FIG. 13 : Répartition des malades atteints de tube rculose inclus dans notre étude
selon les résultats de la radiologie, au CHU du Poi  nt G de 2001 a 2006.

% Laradiographie thorax était la plus effectuée dans 66 % des cas.
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1 .4 . Caractéristiques de I'examen anatomopatholog ique, chez les

malades atteints de tuberculose.

Tableau XXVI: Répartition des malades atteints de tuberculose inclus

dans notre étude selon les résultats de la biopsie ganglionnaire, au CHU
du Point G de 2001 a 2006.

Biopsie ganglionnaire N %
Indication 15 4.1
Normal 1 6.7
Adénite tuberculeuse 14 93.3
Total 15 100

% Sur I'ensemble de biopsie ganglionnaire, I'adénite tuberculeuse a été

retrouvée dans 93.3 % des cas.
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Tableau XXVII: Répartition des malades atteints de tuberculose inclus

dans notre étude selon les résultats de la biopsie péritonéale, au CHU du
Point G de 2001 a 2006.

Biopsie péritonéale N %
Indication 41 11.2
Non fait 39 95.1
Lésion caséeuse de nécrose 2 4.9
Total 41 100

% La biopsie péritonéale, a été faite dans 2 cas avec 100 % de positivité
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Tableau XXVIII : Répartition des malades atteints de tuberculose in clus

dans notre étude, selon les résultats de la biopsie hépatique, au CHU du
Point G de 2001 a 2006.

Biopsie hépatique N %
Indication 7 19
Non fait 4 57.1
Lésion caséeuse de nécrose 3 42.9
Total 7 100

% La biopsie hépatique, a été faite dans 3 cas avec 100 % de positivite.
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Tableau XXIX : Répartition des malades atteints de tuberculose inclus
dans notre étude, selon les résultats de la biopsie  , au CHU du Point G de
2001 a 2006.
Organes biopsiés Indications Examens Résultats positifs
effectués N %
Ganglions 15 15 14 (93.3)
Péritoine 41 2 2 (4.2)
Foie 7 3 3 (42.2)
Total 63 20 19 (95)

% La biopsie a été effectuée chez 63 malades soit 5.4 %, avec 95 % de

positivité.
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1.5. Valeurs diagnostigues des différentes méthodes de

confirmation utilisées

Tableau XXX: Répartition des malades atteints de tuberculose inclus

dans notre étude, selon les approches diagnostiques contributives, au
CHU du Point G de 2001 a 2006.

Approches diagnostiques N %
PAF ganglionnaire Ziehl 44 12
Histologie des organes biopsiés 19 5.2
Examen cytobactériologique des liquides biologiques 95 26
IDR > 10 mm a la tuberculine 44 12
Crachat BAAR 136 37
Radiologie et imagerie médicale 192 52.3
Arguments cliniques et test thérapeutique 160 43.6
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% Au total 367 cas de tuberculose diagnostiqués, les arguments

radiocliniques et thérapeutiques de cas de tuberculose non bacillifere

étaient plus importants

1.6 Traitement

Tableau XXXI: Répartition des malades atteints de tuberculose inclus

dans notre étude, selon la catégorie du traitement, au CHU du Point G de
2001 a 2006.

Catégorie N %
I 167 45.5
Il 4 1.1
1] 196 53.4
Total 367 100

% La majorité des malades appartenaient a la catégorie Il
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Tableau XXXII: Répartition des malades atteints de tuberculose inclus

dans notre étude, selon les schémas thérapeutiques, au CHU du Point G
de 2001 a 2006.

Schémas N %

2 RHZE /6 EH 224 61
2RHZ /6 EH 121 33
2RHZS /6 EH 18 4.9
2 RHZES/ 1RHZE/ 5RHE 4 1.1
Total 367 100

% Le schéma thérapeutique le plus utilisé était 2RHZE / 6 EH soit 49.6
%.
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2 . Devenir des malades atteints de tuberculose en milieu hospitalier

Tableau XXXIIl : Répartition des malades atteints de tuberculose inclus

dans notre étude, selon I'évolution, au CHU du Poin t G de 2001 a 2006.

Evolution N %
Favorable 267 73
Décés 100 27
Total 367 100

«» L’évolution était favorable dans 73 % des cas, et 27 % des cas de
déces.
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V. Résultats analytiques :

1. caractéristiques de la population d’étude.
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FIG 14 : Relation entre I'age et les formes clinig  ues de la tuberculose pulmonaire chez
les malades atteints de tuberculose inclus dans n otre étude, au CHU du Point G de
2001 a 2006.

% La tuberculose a microscopie positive était fréquente chez la majorité
des malades. Les sujets jeunes étaient les plus touchés (48.8 %)

% Avec une différence statistique significative P = 0.0000
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FIG 15: Relation entre le sexe et les formes clini  ques de la tuberculose pulmonaire,
chez les malades atteints de tuberculose inclusda  ns notre étude, au CHU du Point G
de 2001 a 2006.

% La tuberculose pulmonaire a microscopie positive était plus fréquente
dans les deux sexes. Le sexe masculin était le plus touché. (56 %)

% Avec une différence statistique significative P = 0.01
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FIG 16 : Relation entre la profession et les forme

pulmonaire, chez les malades atteints de tuberculose

CHU du Point G de 2001 a 2006.

s cliniques de la tuberculose

, inclus dans notre étude au

+* La tuberculose pulmonaire a microscopie positive était fréquente dans

I'ensemble du groupe professionnel. Les fonctionnaires étaient les plus

touchés. (22.9%)

% Sans différence statistique significative. P = 0.11
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FIG. 17 : Relation entre le sexe et la sérologie VI H chez les malades atteints de
tuberculose inclus dans notre étude au CHU du Point G de 2001 a 2006.

+ Les malades de sexe masculin étaient les plus co-infectés par l'infection
VIH soit 46.3 %.

% Sans différence statistique significative. P = 0.76

132

Etude de Igproblématiquealiagnostique de la tuberculose en milieu hospitflCHU du Point G)




Thése de médecine, 2008 Ba Brahima Sall

2. Relation entre la tuberculose et lI'infection V IH.

25.2%

@ Seérologie VIH positive | Seérologie VIH négative

FIG. 18 : Relation entre la tuberculose et I'infec  tion VIH, chez les malades atteints de
tuberculose inclus dans notre étude au CHU du Point G de 2001 a 2006.

% Sur 246 cas de sérologie VIH réalisée, 74.8 % des malades étaient

co-infectés par le VIH.
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FIG 19 :Relation entre les formes cliniques de la t uberculose et le dosage des
lymphocytes CD4 chez les malades atteints de tubercu  lose inclus dans notre étude
au CHU du Point G de 2001 a 2006.

% La majorité de nos malades avaient un dosage de CD4 < 100
cellules/mm? soit 65.7 %, dont 36.3 % des malades étaient atteints de

tuberculose pulmonaire et 29.4 % de tuberculoses extrapulmonaires.
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FIG 20 : Relation entre I'examen clinique et la sé rologie VIH, chez les malades atteints
de tuberculose inclus dans notre étude, au CHU du Point G de 2001 a 2006

% Les signes cliniques pulmonaire et lymphoganglionnaire étaient plus
importants dans le groupe VIH

% Avec une différence statistique significative. (P = 0.00021)
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2. Relation entre les moyens diagnostiques et I'inf  ection VIH.
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FIG. 21 : Relation entre les résultats de la bacill oscopie et la sérologie VIH chez les
malades atteints de tuberculose inclus dans notre é tude au CHU du Point G de 2001 a
2006.

Il n'existe pas de différence statistique significative entre les malades
VIH positifs et VIH négatifs quant a la négativité et la positivité des
BAAR.

% P =0.70
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FIG. 22 : Relation entre les résultats de I'IDR et la sérologie VIH chez les malades
atteints de tuberculose inclus dans notre étude au CHU du Point G de 2001 a 2006.

% La négativité de I'IDR était plus importante chez les malades co-infectés
TB/VIH. (48.4%)

% Avec une différence statistique significative. P = 0.01
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FIG. 23 : Relation entre les images de la radiograp hie thorax et la sérologie VIH chez
les malades atteints de tuberculose inclus dans not re étude au CHU du Point G de
2001 a 2006.

+ Les anomalies radiographiques sont apparues plus importantes chez les
malades co-infectés par l'infection VIH

% Sans différence statistique significative. P = 0.09
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FIG. 24 : Relation entre les approches diagnostique s et la sérologie VIH chez les
malades atteints de tuberculose inclus dans notre é tude au CHU du Point G de 2001 a
2006.

% Les approches diagnostiques contributives sont apparues plus
importantes chez les malades co-infectés TB/VIH

¢ Avec une différence statistique significative.

Approches diagnostiques < P
Examen cytobactériochimie des liquides biologiques 0.02
Bacilloscopie 0.000009
Radiologie 0.0012
Arguments clinique et thérapeutique 0.003
Histologie 0.43
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4. Devenir des malades atteints de tuberculose
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FIG. 25 : Relation entre I'évolution et la sérologi e VIH chez les malades atteints de
tuberculose inclus dans notre étude au CHU du Point G de 2001 a 2006.

+ La létalité était plus importante dans le groupe de VIH. (21.1%)

% Sans différence statistique significative. P =0.83
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FIG 26 : Relation entre I'évolution et les formes clinigues de la tuberculose
pulmonaire chez les malades inclus dans notre étude , au CHU du Point G de 2001 a
2006.

% La létalité était plus élevée chez les malades atteints de tuberculose
pulmonaire a microscopie positive. (10.1%)

% Sans différence statistique significative. P = 0.96
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Tableau XXXIV : Répartition des malades atteints de tuberculose

dans notre étude, selon les valeurs pronostiques, a

, inclus

u CHU du Point G de

2001 a 2006.

Parametres Guérison Déces P
N = 267

Age < 19 ans 12 (3.2 %) 5 (1.4 %)

Age > 19 ans 255 (69.5 %) 95  (25.9 %) _

Sexe masculin 163 (44.3 %) 64 (17.4 %)

Sexe féminin 104 (28.3 %) 36 (9.8 %) oo

TPM + 99 (27 %) 37  (10.1%)

TPM — 20 (5.4%) 10 (2.7 %) 0.01

Tuberculose ganglionnaire 43  (11.7%) 15 (4.1%) -

Co-infection TB/VH 132 (53.7 %) 52  (21.1 %)

Tuberculeux VIH négatif 46 (18.7 %) 16 (6.5 %) o

% Le tableau rapporte pour toute la série, la valeur pronostique de chacun

des parametres susceptibles d’'influencer le pronostic de la tuberculose.

+ La létalité était élevée chez les malades de sexe masculin d'age > 19

ans atteints de TPM+, et chez les malades co-infectés par I'infection

VIH.
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-0-- COMMENTAIRES ET DISCUSSION --0--

Nous avons effectué une étude rétrospective (5ans), prospective (lan) et
longitudinale.

Les difficultés étaient essentiellement liées a la non réalisation des examens
paracliniques soit pour des raisons financiéres, soit par rupture de réactifs, soit
par un faible niveau du plateau biologique.

La faiblesse de notre travail est imputable, a l'insuffisance des investigations
en l'occurrence, l'absence de la culture, les nouvelles techniques
microbiologiques a savoir la PCR, le dosage de linterféron-¥, et la non
réalisation d’examen tomodensitométrique qui passe étre plus sensible pour la
mise en évidence des excavations de petites tailles.

Données sociodémographiques : Sur une population de 367 patients, il
ressort de notre étude une prédominance masculine (61,9 %) avec un sex.
ratio (H/F) = 1,6.11 apparait une prédominance masculine dans le groupe co-
infecté TB/VIH. Ceci est rapporté par plusieurs travaux [24, 25].

L’age moyen de nos patients était de 38,6 + 13,9 ans avec des extrémes de 8
et 83 ans. La forte représentativité de la tranche d’age jeune dans les pays en
voie de développement est rapportée dans la littérature [26].

La tuberculose pulmonaire a microscopie positive était fréquente chez les
sujets jeunes.

Au cours de la tuberculose les femmes au foyer apparaissent les plus
touchées (27,7 %), suivies des commercants (24,3 %), des fonctionnaires
(21,5 %).Cette préedominance professionnelle est identiquement retrouvé chez
les patients coinfectés TB / VIH. Le méme constat a été fait par Lougue [20].
Données épidémiologiques

La tuberculose constitue un probleme majeur de santé publique.

Depuis l'avénement du VIH/ SIDA universellement, il a été noté une

recrudescence de la tuberculose.
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Notre étude a inclus 367 malades atteints de tuberculose, parmi lesquels 121
patients n'ont pas été exposés au dépistage seérologique VIH (33 %). Ces
malades ne présentaient aucun facteur de risque par rapport a l'infection VIH.
246 malades ont bénéficié d’'un dépistage sérologique VIH parmi lesquels 74.8
% était co-infecté par le VIH et 25.2 % VIH négatif.

Le nombre de lymphocytes CD4 était < 100 cellules / mm * chez 65.7 % des
malades VIH positifs.

La tuberculose représentait 32 % des malades hospitalisés sur nos sites
d’étude. Ce résultat est conforme aux données des études menées en Cote
d’Ivoire avec une prévalence variable de 10 a 60 % [19].

Sur l'ensemble de la sérologie VIH, la co-infection TB/VIH, a été
diagnostiquée chez 74.8 % de nos malades. Une étude Burkinabé a retrouve
(50.9 %) [20]. Cependant en Cote d’ivoire, la co-infection touche 30 a 45 %
des malades atteints de tuberculose [21, 22]. Au Mali, une étude a notifié un
taux de co-infection TB/VIH a 16,2% [47]. Cette co-infection TB/VIH est
variable d’'une étude a l'autre en Afrique selon I'endémicité de la tuberculose
dans la localité [23].

Plusieurs travaux s’accordent du fait de la prédominance de la tuberculose
chez certaines populations de malades comparées a la population générale ; il
s'agit notamment des patients porteurs de VIH et les insuffisances
respiratoires chroniques.

Données cliniques

La fievre et I'amaigrissement étaient fréquemment observés chez tous nos
malades (100%). Ce résultat est retrouvé chez les malades co-infectés
TB/VIH. Lougue rapporte chez les co-infectés TB/VIH la fiévre (96%) et
I'amaigrissement (90.6 %) [20]. Cet état clinique est conforté par le retard de
consultation et le retard diagnostique notés chez ces malades.

L’examen clinique a permis de dépister, les signes pulmonaires (62.8 %), les

signes lymphoganglionnaires (15.8 %), les signes abdominaux (15.2 %), les
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signes ostéoarticulaires (6.8 %), les signes neuroméningés (1.6 %), les signes
cardiovasculaires (1.08 %)

La tuberculose pulmonaire était la plus diagnostiquée (45.3%), la forme
associée a une bacilloscopie positive était la plus importante (37.1%)
comparée a la forme avec bacilloscopie négative (8.2%). En 1999, il a été
rapporté a I'Hépital du Point G plus de tuberculose pulmonaire (75.9%).La
méme étude a noté 85.5% de tuberculose pulmonaire a microscopie positive
et 13.4% de tuberculose pulmonaire a microscopie négative.

Chez les malades co-infectés TB/VIH, on a noté pour la tuberculose
pulmonaire a microscopie positive (28%) et pour la tuberculose pulmonaire a
microscopie négative (7.3%) contre 8.5% pour la tuberculose pulmonaire a
microscopie positive et 1.2% pour la tuberculose pulmonaire a microscopie
négative chez les malades VIH négatifs.

Les arguments indirects de type radioclinique et thérapeutique ont aidé au
diagnostic de tuberculose extrapulmonaire. La faible spécificité des signes
d’appel associés a des faisceaux d’arguments évocateurs conduisant assez
couramment a l'institution d’'un traitement d’épreuve dont I'issu est favorable,
constituaient ainsi une preuve diagnostique.

La tuberculose extrapulmonaire est représentée par la forme ganglionnaire
(16%), pleurale (12%), péritonéale (8.1%), ostéoarticulaire (8.1%), miliaire
(7.1%), méningeée (1.6%), peéricardite (0.8 %), hépatique (0.8%).

Chez les malades co-infectés par le VIH, la localisation extrapulmonaire (41.6
%) était la plus fréquente avec une prédominance de l'atteinte ganglionnaire
(18.3 %).Nos resultats confirment les études menées par d’autres auteurs [30,
31]. La majorité des malades atteints de tuberculose extrapulmonaire avaient
un taux de lymphocyte CD4 < 100 / cell / mm *soit 29.4 %.

Données paracliniques

Les moyens diagnostiques qui ont contribué au diagnostic de la tuberculose
étaient: la radiologie, Le crachat BAAR, [I'IDR, TIhistologie, I'examen

cytobactériochimie des liquides biologiques, le test thérapeutique
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- Au cours de notre étude la radiologie a contribué au diagnostic de la
tuberculose dans 52,3 %, avec une prédominance des images nodulaires (36
%), et des images d’infiltrats (25,5 %).

L’absence de preuve radiologique a été observée chez les malades VIH du fait
de la grande fréquence d'image atypique.

La fréquence des cavernes (7,5 %) était plus élevée chez les malades
séronégatifs, tandisque les nodules (27,5 %), les infiltrats (19,4 %), et les
miliaires (8,1 %) se rencontraient avec une fréquence élevée chez les sujets
VIH positifs. Les mémes résultats ont été rapportés par Lougue [20].

Chez les sujets VIH positifs, la radiologie a contribué au diagnostic dans 31,3
% versus 16,2 % chez les sujets VIH négatifs (p = 0,09). La radiologie est peu
contributive au diagnostic du fait de la grande fréquence des localisations
extrapulmonaires et aussi I'absence de caverne chez les malades co-infectés
par le VIH.

- La bacilloscopie a contribué au diagnostic de la tuberculose dans 37 % des
cas. Chez les malades co-infectés par le VIH. Elle a contribué au diagnostic
dans 28 % versus 21 % chez les malades VIH négatifs avec une différence
statistique significative (p = 0.000009)

Des études antérieures menées par Salfinger et al rapportent que la
bacilloscopie permet de dépister 22 a 65 % des cas suspects de tuberculose,
[41]. Notre étude a trouvé un taux de positivité de la bacilloscopie a 50,9 % ce
taux inférieur a celui de Eholie et al qui ont trouvé un taux de positivité de la
bacilloscopie a 71,2 % [27].

Notre étude a révélé une faible sensibilité de la bacilloscopie, avec un taux de
négativité de 49, 6 % chez les malades suspects de tuberculose.

Des études faites en France chez 846 malades prélevés dans des conditions
techniques optimales , ont montré gu’il existe de nombreux examens négatifs,
plus d'un quart des cas, pour les malades présentant des tuberculoses

pulmonaires étendues [42].
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Il ressort de notre étude que le taux de négativité de la bacilloscopie était plus
élevé chez les malades séropositifs (41,4 %) que chez les sujets séronégatifs
(37,6 %) sans différence statistique significative (p = 0,70).

Cela a été décrit par d’autres auteurs qui rapportent que cette négativité de la
bacilloscopie chez les sujets séropositifs est liée a la rareté voire I'absence
des lésions cavitaires du fait du déficit de I'immunité cellulaire réduisant du
coup I'inflammation au niveau du parenchyme infecté [19, 32, 33].

Eholie et al ont trouvé une bacilloscopie positive plus importante chez les
malades séropositifs que chez les malades séronégatifs (63,4 % versus 45,1
% avec une différence statistique significative (p = 0,001) [27].

L’IDR a contribué au diagnostic de la tuberculose dans 12 % des cas, elle ne
constitue pas un argument diagnostique de certitude mais un diagnostic
d’'orientation dans les cas de tuberculose a microscopie négative. L'IDR
mangue de spécificité, particulierement dans les populations vaccinées par le
BCG ou exposées aux mycobactéries non tuberculeuses [51, 52]. De plus, le
résultat de I'IDR est perturbé dans difféerentes situations de dépression
immunitaire, justement chez les individus qui ont un risque majoré de
progresser de I'infection tuberculeuse latente vers la tuberculose maladie [53].
Des nouveaux tests sanguins ont été développés récemment, basés sur le
dosage de linterféron-¥. Ces tests sont spécifigues au M. tuberculosis,
permettant le diagnostic de la tuberculose infection. Ces tests ont en
particulier I'avantage d’étre indépendants de la vaccination par le BCG [50].
Le taux de négativité de I'IDR était plus €levé chez les sujets séropositifs que
chez les sujets séronégatifs (48,4 % versus 16,1 %) avec une différence
statistique significative (p= 0,01).

Cette predominance de la négativité de I'IDR chez les sujets VIH positifs a été
décrite par d’autres auteurs [34].

- L’histologie a contribué au diagnostic dans 5,2 %, avec une prédominance
de la biopsie ganglionnaire (93,3 %), comme cela a été décrit d’autres auteurs

[35] .Chez les malades co-infectés par le VIH, l'histologie a contribué au
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diagnostic dans 3.6% contre 1.6% chez les malades VIH négatifs sans
différence statistique significative (p = 0.43)

- L’examen cytobactériochimie des liquides biologiques est contributif dans
26 % a partir de I'étude cytologique et biochimique.

La preuve diagnostique est rarement faite. Dans notre cas, nous avons noté
dans un seul cas de présence de BK dans le liquide pleural. (2,3 %).

Chez les malades co-infectés par le VIH, 'examen biologique a contribué au
diagnostic dans 14.6 % versus 7.3 % chez les malades VIH négatifs (p =
0.02)

- Le traitement d’épreuve a contribué au diagnostic dans 43.6 %, ce chiffre est
supérieur a celui de O Boulat et al qui ont trouvé 16 % [35].

Le test thérapeutique a été utilisé comme moyen diagnostique dans 26.2%
chez les sujets co-infectés par le VIH contre 13% chez les sujets séronégatifs
avec une différence statistique significative (p = 0, 002). L’institution d’un
traitement d’épreuve a partir d’arguments cliniques présomptifs sans preuve
bactériologique du BK est apparue plus utilisé chez les sujets co-infectés par
le VIH.

Plusieurs auteurs soutiennent le traitement d’épreuve chez les malades VIH
positifs du fait de la fréquence élevée dans ce groupe de cas de tuberculose
non confirmée par I'examen direct dans un contexte d’'impossibilité de réaliser
la culture ou d’autres examens plus performants [36, 37, 38].

Données thérapeutiques et évolution :

Les schémas antituberculeux au cours de notre étude ont reposé sur les
schémas adoptés par le PNLT, comportant une phase d’attaque de 2 mois et
une phase d’entretien de 6 mois.

Le schémas le plus utilisé était le 2 RHZE/ 6 EH (61 %) et la majorité des
patients était placée dans la catégorie Il avec 5 3,4 % des cas.

Cependant on note souvent de cas d’échec clinique et thérapeutique ou de
résistance aux antituberculeux (1,1%) ce qui rend difficile la prise en charge

des malades atteints de tuberculose. Le taux de multirésistance aux
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antituberculeux rapporté en Coéte d’lvoire était 5,3 % et 79 %. [39, 3]. Une
multirésistance a l'isoniazide et la rifampicine a été notée dans certaines
régions du globe (Etats-Unis initialement, puis 'Europe de I'Est, Israél, Chine,
Amérigue du Sud, Afrique du Sud) ce qui suscite la recherche de nouvelles
modalités thérapeutiques a savoir la moxifloxacine et linézolide

Sur les 367 cas de tuberculose diagnostiqués, I'évolution était favorable dans
73 %. La létalité globale était de 27 %. La létalité était élevée chez Les
malades jeunes de sexe masculin atteints de tuberculose pulmonaire (10.1%).
P = 0.01. Dans notre cas, la létalite¢ de la tuberculose était plus élevée chez
les malades séropositifs que chez les malades séronégatifs (21,1 % versus
6,5 %). (p = 0,80). La tuberculose apparait étre une cause majeure de
mortalité chez les malades séropositifs. Elle est responsable de 12% environ
des déces par SIDA dans le monde [1].

L’étude autopsique de Lucas et al rapporte que 32 % de déces chez les
malades atteints du SIDA sont dus a la tuberculose [29].

Ackach, Braun et al indiquent que la mortalité due a la tuberculose chez les
malades séropositifs augmente régulierement, le bacille tuberculeux devenant

de moins en moins sensible au traitement antituberculeux [40, 19].

Au total, les difficultés diagnostiques notées dans la littérature et notre étude
s’expliqguent d'une part le caractere torpide et non spécifique de la
symptomatologie conduisant a un retard de consultation et d’autre part par
'absence dans la majorité des cas d’argument de certitude diagnostique tel

gue la preuve bactériologique ou histologique.
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-0-- CONCLUSION ET RECOMMANDATIONS --0-

La tuberculose, constitue un probleme de santé dans le monde, I'Afrique est
le continent le plus touché, et la plus part de ces malades se trouvent en
Afrique sub-saharienne.

En milieu hospitalier les praticiens sont de plus en plus confrontés a des cas
de tuberculose a microscopie négative, ce qui incite a prendre des décisions a
partir des arguments indirects cliniques et paracliniques.

La difficulté diagnostique radioclinique était surtout observé surtout chez les
malades co-infectés TB/VIH, chez lesquels les aspects radiocliniqgues de la
tuberculose liée au VIH apparaissent atypiques ; posant ainsi un probleme
diagnostique différentiel avec les autres infections opportunistes responsables
des mémes manifestations cliniques.

La bacilloscopie, la culture, la PCR, restent a I'heure actuelle les examens
permettant le diagnostic de certitude de la tuberculose.

En milieu hospitalier I'examen microscopique direct est le seul moyen utilisé
pour le diagnostic de certitude de la tuberculose, or l'inconvénient de cet
examen est sa faible sensibilité avec un taux de négativité élevé surtout chez
les malades séropositifs en cas d’authentique tuberculose.

Une autre approche diagnostique est I'examen anatomopathologique d’une
piece du tissu ou d’organe atteint, beaucoup plus porteurs.

La culture reste cependant I'examen de référence, elle permet d’identifier les
mycobactéries tuberculeuses et d’améliorer le diagnostic de la tuberculose a
microscopie négative, d’étudier la sensibilité aux antibiotiques.

La mortalité due a la tuberculose chez les malades co-infectés TB / VIH
augmente régulierement, du faite de la résistance des nouvelles souches de
mycobactéries aux antituberculeux couramment utilisés.

Le dépistage actif et précoce de la tuberculose permet de réduire la
progression et la mortalité de I'infection, toute fois il exige d'étre réalisé avec

des outils sensibles et accessibles.
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Dans le but d’améliorer les moyens diagnostiques de la tuberculose en milieu
hospitalier, nous recommandons :
A I'endroit de la population :

« De faire consulter dans une structure de santé toute personne

présentant une toux chronique fébrile avec AEG.
A I'endroit du personnel sanitaire :

« Devant tout épisode de toux fébrile avec AEG, faire I'examen
microscopique direct des crachats a répétition.

* Recherche systématique de tuberculose chez tous malades séropositifs
au VIH présentant des signes radiologiques atypiques méme si la
symptomatologie est muette.

A I'endroit des plus hautes autorités sanitaires :

« Développer les outils de la culture des produits pathologiques en milieu
hospitalier, et des nouvelles techniques microbiologiques : PCR, dosage
de l'interféron-¥

 OQuverture dun service d'anatomopathologie pour la biopsie des
organes suspects.

« Large disponibilité des antituberculeux sous forme combinée ou non
dans tous les services hospitaliers spécialisés, pour une meilleure prise

en charge des patients atteints de tuberculose
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Titre : Etude de la problématique diagnostique de la tuberculose en milieu
hospitalier.

Ville de soutenance : Bamako
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Lieu de dépot : Bibliotheque de la Faculté de Médecine de Pharmacie et
d’Odontostomatologie. (FMPOS)

Secteur d’intérét : Maladies Infectieuses, Santé publique

RESUME

Objectif : Etudier les caractéristiques diagnostiques liées a la prise en charge
des malades atteints de tuberculose.

Méthodologie : nous avions colligé les variables cliniques, paracliniques,
thérapeutiques et pronostiques de 367 malades souffrant de tuberculose dans
les services de maladie infectieuse, de médecine interne, de pneumologie au
CHU du Point G de Janvier 2001 & Décembre 2006.

L’étude était a la fois, prospective longitudinale et rétrospective.

Résultats : Notre population d’étude était de 367 malades.

L’age moyen de nos malades était de 38,65 + 13,9 ans, avec un sex. ratio
(H/F) = 1,6 en faveur du sexe masculin. La co-infection TB/VIH était retrouvée
chez 74.8 % des malades sur I'ensemble de sérologie VIH réalisée. Le
nombre de CD4 était inférieur & 100 / mm * chez 65,7 %.La fiévre et
'amaigrissement étaient fréquents chez I'ensemble des malades. La
tuberculose pulmonaire était la plus enregistrée (45,3 %), avec 37,1 % de
forme a microscopie positive et 8,2 % a microscopie négative. La forme
ganglionnaire a été la plus fréquente (16 %) des formes extrapulmonaires.
Chez les malades co-infectés TB/VIH la tuberculose pulmonaire a microscopie
positive (28 %) et la tuberculose ganglionnaire (18,3 %) étaient les plus
importantes. La radiologie (52,3 %) et I'épreuve thérapeutique (43,6 %) ont été
contributives au diagnostic de tuberculose.

La bacilloscopie, I'examen cytochimique des liquides biologiques, PAF,
I'histologie des organes et I'IDR ont contribué respectivement a 37 %, 26 %,12
%, 5,2 %, et 12 % au diagnostic étiologique. 27 % de nos malades sont
décédeés.

Dans les pays a ressource limitée, les faisceaux d’arguments cliniques
confortés par des éléments indirects biologiques constituent les principaux
arguments diagnostiques de la tuberculose ce qui doit suffire a linstitution
thérapeutique antituberculeux.

Mots clés : Tuberculose, VIH, Coinfection TB/VIH, bacilloscopie,
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-0 FICHE D’ENQUETE --0--

N° d’ordre :
SERVICE D’ETUDE
Q1 - Service d'étude : /---/

1 — Maladies infectieuses 2 — Médecine interne 3 — Pneumologie

IDENTIFICATION DU MALADE
Q2 - Age [---[---[---]
Q3 — Sexe [---/
1- Masculin 2 - Féminin
Q4 — Profession /---/
1 — Fonctionnaire 2 - commercant 3 - Cultivateur 4 - Etudiant

5 — Ménagere 6 - Chauffeur 7 - Artisan

ANTECEDENTS
Q5 — Antécédents de tuberculose /---/

1- Non 2 — Pulmonaire 3 — Extrapulmonaire

MOTIF DE CONSULTATION
1—Oui 2 - Non
Q6 — Toux /---/
Q7 — Douleur thoracique /---/
Q8 — Dyspnée /---/
Q9 — Douleur ostéoarticulaire /---/
Q10 — Fievre [---/
Q11 — Adénopathie /---/
Q12 — Hémoptysie  /---/
Q13 - Ascite  /---/
Q14 — Douleur abdominale /---/
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Q15 — Altération de I'état général  /---/

EXAMEN CLINIQUE
Q16 - Examen pulmonaire /---/
1- Normal 2 — Syndrome de condensation pulmonaire non rétractile
3 — Syndrome d’épanchement pleural 4=2+3
Q17 — Examen cardiovasculaire /---/
1- Normal 2 — Frottement péricardique 3 - Tachycardie
Q18 — Examen abdominal /---/
1- Normal 2 - Hépatomégalie 3 - Splénomégalie 4=2+3
5 — Adénopathies abdominales 6-Ascite 7=2+5+6; 8=2+6
Q19 — Examen ganglionnaire /---/
1- Adénopathie cervicale 2 — Adénopathie axillaire
Q20 — Taille des adénopathies /---/
1- Normal 2 =15-2 cm 3=2-3cm
4=3-4cm 5= +4cm
Q21 — Examen ostéoarticulaire /---/
1- Normal 2 — Déformation ostéoarticulaire
Q22 — Examen neurologique  /---/
1- Normal 2 — Syndrome méningé

3 — Déficit focal 4 — Trouble psychiatrie

EXAMENS PARACLINIQUES
Q23 — Bacilloscopie /---/

1 — Négative 2 — Positive 3 — Non fait
Q24 - IDR a la tuberculine  /---/
1 — Négative 2 - Positive 3 — Non fait
Q25 — PAF ganglionnaire  /---/
1 - Négative 2 — Positive 3 — Non fait
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Q26 — Examen du LCR  /---/
1- Normal 2 — Lymphocytaire 3 — Non fait
Q27- Examen du liquide d’ascite  /---/
1- Normal 2 — Lymphocytaire 3 — Non fait
Q28 — Examen du liquide pleural  /---/
1- Normal 2 — Lymphocytaire 3 — Non fait
Q29 — Examen du liquide articulaire  /---/
1- Normal 2 — Lymphocytaire 3 — Non fait
Q30 — Biopsie ganglionnaire /---/
1- Normal 2 — Adénite tuberculeuse 3 — Non fait
Q31 — Biopsie péritonéale /---/
1- Normal 2 — lésion caséeuse de nécrose 3 — Non fait
Q32 — Biopsie hepatique  /---/

1- Normal 2 — |lésion caséeuse de nécrose 3 — Non fait

Q33 — Radiographie thorax de face  /---/
1- Normal 2 -Nodule 3-Opacité 4 - Caverne 5 - Micronodule
6 - Pleurésie 7- Syndrome interstitiel 8 - Non fait
Q34 — Radiographie dorsolombaire /---/
1 — Normal 2 — Fuseau paravertébral 3 — Pincement discal
4 —Erosion du plateau vertébral 5 — Non fait
Q35 — Laparoscopie  /---/
1- Normal 2 — Granulomatose péritonéale 3 — Non fait

Q36 — Echographie abdominale  /---/

1- Normal 2 - Hépatomégalie 3 - Splénomégalie 4=2+3
5 - Ascite 6 — Adénopathie 7=2+5+6 8 — Non fait
Q37 — Echographie cardiaque  /---/
1- Normal 2 — Epanchement péritonéal 3 — Non fait
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Q38 — Sérologie VIH  /---/

1- Négative 2 - Positive 3 — Non fait

Q39 — Dosage CD4  /---/

1- CD4 <100 2 —CD4 =100 - 200 3 -CD4 =200 - 300
4 =CD4 > 350 5 — Non fait

Q40 —NFS  /---/
1- Normale 2 - Anémie 3 - pancytopénie 4 — Non fait

DIAGNOSTIC RETENU
1 —Oui 2 - Non

Q41- Tuberculose pulmonaire /---/

1 — Microscopie positive 2 — Microscopie négative

Q42 — Tuberculose ganglionnaire  /---/

Q43 — Pleurésie tuberculeuse  /---/

Q44 - Tuberculose osseuse /---/

Q45 — Tuberculose péritonéale  /---/

Q46 - Tuberculose hépatique  /---

Q47 — Tuberculose splénique  /---/

Q48 — Péricardite tuberculeuse  /---/

Q49 — Méningite tuberculeuse /---/

Q50 — Tuberculose articulaire /---/

Q51 — Miliaire tuberculeuse  /---/
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ELEMENTS DE DIAGNOSTIC
1 —Oui 2 - Non
Q52 — Bacilloscopie /---/
Q53 — Histologie  /---/
Q54 — Cytologie /---/
Q55—-IDR  /---/
Q56 — Clinigue + Radiologie + Thérapeutique  /---/

TRAITEMENT
Q57 — Categorie de traitement  /---/
1=1 2=l 3=l
Q58 — Schémas thérapeutiques  /---/
1=2RHZE /6 EH 2=2RHZ/6EH 3=2RHZS/6 EH

EVOLUTION
Q59 - Evolution  /---/
1 — Favorable 2 - Déces
Q60 — Durée d’hospitalisation ........... jours
Q61- Année d’hospitalisation 200...
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SERMENT D’HIPPOCRATE

En présence des maitres de cette faculté, de mes chers
condisciples, devant I'effigie d’Hippocrate, je jure au nom de
I'étre supréme d’étre fidele aux lois de I'honneur et de la probité
dans I'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a I'indigent et n’exigerai jamais
un salaire au dessus de mon travail, je ne participerai a aucun
partage clandestin d’honoraires.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés et
mon état ne servira pas a corrompre les meceurs ni a favoriser le
crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de
nation, de race, de parti ou de classe sociale viennent
s’interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine deées la
conception.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de
mes connaissances médicales contre les lois de 'lhumanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres, je rendrai a
leurs enfants I'instruction que j'ai recue de leur pére.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses.

Que je sois couvert d’'opprobre et méprisé de mes confréeres si
'y manque.

Je le jure.
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