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Résumé :

La tuberculose, maladie infectieuse causée par le bacille Mycobacterium
tuberculosis, reste un probleme de santé mondial. Considérée comme une maladie
menacée dans les pays développés, elle fait 1'objet d'un regain d'attention pour deux
raisons majeures :

- I1 y a une recrudescence de la maladie a fort déterminant socio-économique
(pauvreté, immigration, etc...) et I'épidémie de COVID-19.
- Apparition de souches multi-résistantes.

Le but de notre étude est le diagnostic de la tuberculose pulmonaire et
extra-pulmonaire par microscopie en utilisant la technique de Ziehl Neelsen. Nous
avons mené nos travaux au service de contrdle de la tuberculose et des maladies
respiratoires du laboratoire de 1’établissement public de santé proximité (EPSP) de la
commune de ZOUBAYRIA de la wilaya de Médéa, Sur les 195 prélevements
examinés pendant la période de 2 mois, 6 résultats positifs été observé, apres examen
par les crachats de Ziehl Neelsen, aucune résultat positif n’a été observé pour les
prélevement extra-pulmonaire .

C'est pourquoi nous avons ensuite mené une étude rétrospective de 1181

patients suspectés d’étre atteints de tuberculose pulmonaire et extra-pulmonaire,

s’étalant sur presque trois ans (2019 au premier trimestre 2021).

Ainsi, une autre étude rétrospective portant sur 12288 cas suspects de
tuberculose pulmonaire et extra-pulmonaire, colligés au cours de 'année 2004-2018 :
3075 avaient une localisation pulmonaire soit une fréquence de 25%.

9213 avaient une localisation extra-pulmonaire d’une fréquence 75%.

Suite a cette prévalence, nous constatons qu'il est impératif de renforcer le
programme tuberculose et le DOTS (Directly Observed Treatment Short) pour réduire

significativement l'incidence de la tuberculose.

Mots clés : Tuberculose pulmonaire — Tuberculose extra-pulmonaire- Mycobacterium

tuberculosis - Multi-résistance - Ziehl Neelsen.



Summary :

Tuberculosis, an infectious disease caused by the bacillus Mycobacterium
tuberculosis, remains a global health problem. Considered a threatened disease in

developed countries, it is receiving renewed attention for two major reasons:

- There is an upsurge in the disease with a strong socio-economic determinant

(poverty, immigration, etc.) and the COVID-19 epidemic.
- Appearance of multi-resistant strains.

The aim of our study is the diagnosis of pulmonary and extra-pulmonary
tuberculosis by microscopy using the Ziehl Neelsen technique. We carried out our
work at the tuberculosis and respiratory disease control service of the laboratory of
the local public health establishment (EPSP) of the municipality of ZOUBAYRIA of
the wilaya of Médéa, Out of the 195 samples examined during the period of 2 months,
6 positive results were observed, after examination by Ziehl Neelsen's sputum, no

positive result was observed for the extra-pulmonary samples.

This is why we then conducted a retrospective study of 1,181 patients suspected
of having pulmonary and extra-pulmonary tuberculosis, spanning almost three years

(2019 to the first quarter of 2021).

Thus, another retrospective study of 12,288 suspected cases of pulmonary and

extra-pulmonary tuberculosis, collected during the year 2004-2018:
3075 had pulmonary localization, ie a frequency of 25%.
9213 had extra-pulmonary localization with a frequency of 75%.

Following this prevalence, we see that it is imperative to strengthen the
tuberculosis program and the DOTS (Directly Observed Treatment Short) to

significantly reduce the incidence of tuberculosis.

Keywords: Pulmonary tuberculosis - Extra-pulmonary tuberculosis-

Mycobacterium tuberculosis - multi-resistant- Ziehl Neelse.
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La liste d’abréviations
ADN : Deoxyriboncleic acid.
ARN : Ribonucleic acid.
BAAR : des bacilles Acido-Alcoolo-Résistant.
BCG : Bacilles Calmette-Guérin.
BK : Bacille de koch.
COz2: Dioxyde de carbone.
COVID-19 : la maladie provoquée par le coronavirus au 2019.
DSP : Direction de la Santé et de la Population.
EPSP : Etablissement Public de Santé de Proximité.
GM-CSF : Facteur de stimulation des colonies de granulocytes et de macrophages.
HI1NT1 : Virus de la grippe.
H37Rv : Mycobacterium tuberculosis H37Rv.
IFNy : Interféron vy.
IL3 : Interleukin 3.
IL4: Interleukin 4.
LT CD4: Lymphocytes T CDs.
LT CDs: Lymphocytes T CDs.
MDR-TB : Multidrug-resistant TB.
MHYV-1 : Mouse Hepatitis Virus.
MNT : Mycobacterium non tuberculosis.
Mtb : Mycobacterium tuberculosis.

NO:: Le dioxyde d'azote.



NOs : Nitrate.

OMS : Organisation mondiale de la santé.

PCR : Polymerase chain reaction.

PIT : la primo-infection tuberculeuse.

RAI : le risque annuel d'infection.

SARS-Cov 1 : syndrome respiratoire aigu sévere.
SARS-Cov 2 : est le septieme coronavirus (Covid-19).
TB : la tuberculose.

TEP : Tuberculose extra-pulmonaire.

TNFa : Les facteurs de nécrose tumorale.

TP : Tuberculose pulmonaire.

TPM+ : Tuberculose pulmonaire a microscope positive.
Uv : Ultr-violet.

VIH : le virus de I’immunodéficience humaine.
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Introduction

La tuberculose demeure un réel probleme mondial de santé publique malgré les
progres diagnostiques et thérapeutiques enregistrés et le large suivi des
recommandations de I’organisation mondiale de la santé et des programmes nationaux
de lutte contre la tuberculose (1. C’est la premiére cause de mortalité infectieuse due a

un germe unique [2].

La tuberculose (TB) est une maladie infectieuse contagieuse due a une
mycobactérie du complexe tuberculosis [3).
Le docteur allemand Robert Koch a été le premier microbiologiste qui a signalé
l'isolement réussi de l'agent causal de cette maladie, nommé un an plus tard
Mycobacterium tuberculosis (MTB). Cette découverte immense n’a pas été faite a
partir de rien, mais a impliqué la combinaison de plusieurs connaissances
scientifiques antérieures. La procédure de coloration utilisée par R. Koch pour
observer constamment le nouvel organisme dans les lésions tuberculeuses, et
l'utilisation d'un milieu a base de sérum solidifié au lieu de bouillons pour la culture,
lui ont permis non seulement d'isoler le germe responsable a partir d'échantillons
d'animaux et de patients, mais aussi de reproduire la maladie chez des cobayes
expérimentalement. C'est grace a lui que l'une des maladies les plus meurtrieres du
monde a pu €tre diagnostiquée, traitée et guérie (4.

La tuberculose extra-pulmonaire (TEP) est définie par ’atteinte d’un site extra-

pulmonaire associée ou non a une atteinte pulmonaire.

Elle a connu un regain d’intérét en raison d’une augmentation de sa fréquence

relative.

Les formes ganglionnaires et pleurales sont les plus fréquentes, suivies par les formes
ostéo-articulaires et urogénitales (5.

La charge mondiale de la tuberculose reste considérable et des défis importants
subsistent devant la Co-infection tuberculose-VIH et I’augmentation du nombre des
souches résistantes aux anti-bacillaires [¢).

Aujourd’hui, la TB avec toutes ces formes confondues est devenu la neuvieéme cause
de la mort dans le monde. Selon les derniéres estimations de 1’organisation mondiale

de la santé (OMS, 2017), elle a été responsable de pres de 1,7 million de déces chaque
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année. En Algérie la TB reste une maladie endémique malgré un programme national
de lutte antituberculeuse (PNTB) long et bien administré. Notre pays a été également
classé¢ par ’'OMS dans le groupe des pays ayant une prévalence modérée de la

tuberculose, avec une incidence annuelle de 20 a 99 cas pour 100 000 personnes [7).

La situation qu’elle prend la tuberculose au niveau national et international, nous
a motivées a I’étudier et la comprendre. Nous avons partagé notre travail en deux
parties :
On a consacré la premiere partie pour une recherche bibliographique sur la
tuberculose et la deuxieme partie nous nous sommes intéressées a une €valuation
statistique de 1’état actuel de la tuberculose a Médéa, plus précisément dans la DSP et
EPSP.

Une pratique, qui a pour objectif :
-Diagnostiquer la tuberculose dans les produits pathologiques en faisant appel aux
méthodes conventionnelles du diagnostic bactériologique.
- Réaliser deux études, 1’'une prospective 1’autre rétrospective afin d’analyser le profil
épidémiologique de la tuberculose, ainsi que ses différentes formes cliniques.

Aussi on a fait petite étude concernant la Co-infection COVID-19-tuberculose
observés au niveau d'EPSP.

Notre objectif est d’établir un point de situation épidémiologique sur 1’évolution
de la tuberculose au niveau de wilaya de Médéa et de considérer certains parametres

pouvant étre influent sur les proportions des sujets atteints (Age, sexe).
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1- Définition de la tuberculose
La tuberculose est une maladie bactérienne, contagieuse principalement par voie
aérienne, elle peut étre méme mortelle. Elle se transmet d’homme a homme ou de

I’animal a ’homme 3;.

Ses agents étiologique sont des mycobactéries du complexe tuberculosis regroupant

comme especes les plus fréquentes Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium

africanum et Mycobacterium bovis [9).

La tuberculose est connu comme maladie pulmonaire, mais en réalité le bacille de koch
a montré une capacité d’infecté d’autre tissu dans I’organisme formant une tuberculose
extra-pulmonaire qui se manifeste au niveau de la peau, des ganglions, de 1’appareil

uro-génital, des intestins, des reins, etc... [10]

Tuberculose pulmonaire Tuberculose extrapulmonaire

Autres organes pouvant étre affectés

« Cerveau

Yeux ————— S %
« Ganglions )
- Gorges

« Colonne

« Peau
+Os
+Reins

« Poumons

infecté normal

surces: Stop TB Patnership/OMC/CDC Ox

Figure 01 : les plus fréquentes localisations anatomique de la tuberculose [11).

1- Historique de la tuberculose

La TB a fait des victimes dans une grande partie de I’histoire humaine connue [12).
La TB est I'une des maladies les plus anciennes. Des 1ésions osseuses du mal de pott
(localisation vertébrale de la tuberculose) ont été retrouvées sur des squelettes humains

set sur des momies égyptiennes et péruviennes [13].
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Figure 02 : Ganglion tuberculeux provenant d’un squelette tardo-antique de la villa

Médicis a Rome [14).

L’article de Zinck et coll. a étudié 37 squelettes de la nécropole de Thebes-ouest
en Haute Egypte et 4 squelettes de la nécropole d’Abybos également en Haute Egypte
(3050-2650 avant J.C). La premiere nécropole contient les restes de 566 individus, dont
les os sont bien conservés, la deuxieme nécropole un nombre indéterminé de restes
également bien conservés. Trois squelettes portaient des marques macroscopiques
évocatrices de tuberculose, 17 des anomalies non spécifiques, mais probablement
tuberculoses, et 21 étaient par une solution d’hypochlorite de sodium a 5%, puis leur
surface a été décapée. Des fragments ont été extraits et pulvérisés. L’ADN a été extrait
puis amplifié. De I’ADN a été détecté dans 30 cas : ADN d’origine humaine dans les
30 cas et ADN de M. tuberculosis dans 9 de ces cas. L’ADN mycobactérien a été décelé
dans 2 des 3 squelettes avec des l1ésions d’allure tuberculeuse, également chez 5 des cas

probables, enfin dans 2 des 14 squelettes sans anomalie morphologique [i5).

La transmissibilité de la tuberculose a ét¢ démontrée en 1866 par Villemin qui par
méthode expérimentale, a prouvé 1’inoculabilité de produits tuberculeux a 1’animal et

donc la contagion de la tuberculose [i¢).

En 1882, koch décrit le bacille qu’il vient d’observer dans des lésions d’origines

humaine, bovine, aviaire, il attribue au méme agent causal les trois formes de la maladie

[17]-
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A la suite des travaux d’Ehrlich de Zichlet Neelsen, I’amélioration des techniques de
coloration permet de déceler la présence des bacilles acido-alcoolo-résistants au niveau

des muqueuses et des téguments dans le milieu extérieure et dans les aliments [13).

En 1890, koch mit au point la tuberculine dans 1’application au diagnostic allergique de

maladie, proposé par Gutmann [19).

En 1898, Theobald Smith fit la distinction entre M. bovis et M. tuberculosis sur la base

de leur caractéristique culturales in vitro et I’étude de leur virulence [20).

En 1908 a 1920, le BCG fut appliqué a I’homme pour la premicre fois en 1921 par

Calmette et Guérin [21).

En 1944, plusieurs antibiotiques furent découverts, notamment les cinq antituberculeux

de premicere ligne [22].

Rayon, 1959 décrit un systeme de classification pour mycobactéries selon la vitesse de

croissance (lente ou rapide) [23).

3- Epidémiologie de la tuberculose

3-1- la tuberculose dans le monde

L’OMS publie chaque année, depuis 1997, un rapport sur la lutte contre la
tuberculose dans le monde. L’objectif principal du rapport est de fournir une évaluation
complete et a jour de I’épidémie de tuberculose, ainsi que des avancées en maticre de

prévention [24].

Au total, 1,4 million de personnes sont mortes de la tuberculose en 2019 (dont 208000
présentaient également une infection a VIH). Parmi les maladies dues a un agent
infectieux unique, la tuberculose est celle qui est a I’origine du plus grand nombre de

déces (plus que le VIH/sida).

On estime qu’a I’échelle mondiale, 10 millions de personnes ont contracté¢ la
tuberculose en 2019 : 5,6 millions d’hommes, 3,2 millions de femmes et 1,2 million
d’enfants. La tuberculose touche tous les pays et toutes les tranches d’age, mais c’est

une maladie qui peut étre prévenue et guérie.

Parmi les nouveaux cas de tuberculose enregistré en 2019, 87% sont survenus dans les

30 pays présentant la plus forte charge de la maladie. Deux tiers des cas sont concentrés
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dans 8 pays, avec I’Inde en téte, suivie de 1’Indonésie, de la Chine, des Philippines, du

Pakistan, du Nigéria, du Bangladesh et de I’ Afrique de Sud.

La tuberculose multi-résistante demeure une crise de santé publique et une menace pour
la sécurité sanitaire. En 2019, 206030 cas de tuberculose multi-résistante ou de
tuberculose résistante a la rifampicine ont été détectés et notifiés dans le monde, soit

une augmentation de 10% par rapport aux 186883 cas enregistrés en 2018.

L’incidence de la tuberculose régresse d’environ 2% par an a 1’échelle mondiale. La
baisse cumulée entre 2015 et 2019 se chiffre a 9%, soit moins de la moitié€ de la cible
fixée dans la stratégie pour mettre fin a la tuberculose, qui visait une réduction de 20%

entre 2015 et 2020.

Mettre un terme a 1’épidémie de tuberculose d’ici a 2030 figure parmi les cibles

sanitaires des objectifs de développement durable des Nations Unies [25).

FIG. 44
Estimated TB incidence rates, 2019

Figure 03 : Estimation de I’incidence mondiale de la tuberculose [25.

3-2- la tuberculose en Afrique
L’ Afrique sub-saharienne a le plus haut taux de tuberculose actives par habitant,
en raison principalement de I’épidémie de VIH. Plus de 95 % des cas et plus de 98%

des déces par tuberculose sont notifiés dans les pays d’Afrique, d’Asie. L’Afrique

Page 4



Chapitre 01 Généralités sur la tuberculose

subsaharienne qui représentait en 2020, 11% de la population mondiale, a notifié cette
méme année, 24% des cas de tuberculose 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% pour 100000 habitants. Malgré 1’existence des mesures spécifique efficaces, la

tuberculose ne cesse de progresser dans le monde [26).

3-3- la tuberculose en Algérie

Avant I’année 1962, I’incidence de la tuberculose était proche de 300 cas pour
100 000 habitants. Juste aprés 1’Independence il y a eu une réduction considérable du
risque annuel de I’infection jusqu’au début des années 90, puis I’incidence de la

tuberculose avait augmenté a cause de différent probleme socio-économiques [27].

En 2017, la tuberculose extra pulmonaire représente 58% de la tuberculose toutes
causes confondues avec une incidence de 38.4 cas pour 100 000 habitats. Avec une
prédominance féminine, la localisation pleurale 21.56% et la localisation Ostéo-

articulaire 5.61% des cas [23].

En 2019, 20649 cas de tuberculose ont été enregistré en Algérie avec une
prédominance de la tuberculose extra pulmonaire avec 14259 cas soit une incidence de
32.81 cas pour 100 000 habitats et 6392 des cas de tuberculose pulmonaire soit 11.82
cas pour 100 000 habitats. Parmi les cas pulmonaires 5141 cas sont des cas de
tuberculose contagieuse. Néanmoins, il est observé la persistance d’un niveau
relativement élevé de I’incidence déclarée des cas de tuberculose extra pulmonaire qui

sont le plus souvent présumés que prouvés [29].
3-4- la tuberculose a Médéa

La tuberculose est de retour a Médéa, alors que cette pathologie est attribuée aux
pays pauvres de la planete dont les populations sont exposées au froid, a la malnutrition
et au manque d’hygiéne. Aujourd’hui, a Médéa, le dépistage de I’année 2020 donne
des frissons dans le dos. On recense 1353 nouveaux cas de personnes atteintes de
cette maladie infectieuse, contagieuse, due au bacille de Koch dont 97 cas sont
pulmonaires. Ces chiffres s’ajoutent aux 1273 patients détectés en 2019 et également

aux 1356 de I’année 2018 dont un bon nombre suit un traitement intensif et coliteux [3oj.

Page 5



Chapitre 01 Généralités sur la tuberculose

3-5- facteurs modifiant I’épidémiologie de la TB

Quatre facteurs peuvent modifier 'épidémiologie de la TB.
3-5-1-Développement socio-économique

Dans les pays européens, l'incidence et la mortalité spécifique de la TB ont diminué
de 5 a 6% par an depuis 1850. Cette amélioration progressive avait déja commencé
avant l'eére de la vaccination et des antibiotiques. Elle est contemporaine du
développement socio-économique des populations (amélioration des conditions de vie,
de 1'état nutritionnel, etc.). La TB est une maladie liée a la pauvreté : plus de 95% des
cas sont enregistrés dans les pays en développement et dans les populations pauvres

[31].
3-5-2-Traitement antituberculeux

Diagnostiquer et débuter un traitement efficace des le début de la maladie, avant
que les patients ne puissent infecter d’autres personnes, est considérée comme la mesure
préventive la plus efficace contre la TB. Un traitement efficace réduit en général de
facon substantielle (ou élimine) la transmission de la maladie par les patients a frottis

positif en moins d'un mois apres le début du traitement.

Depuis l'introduction du traitement antituberculeux, une accélération de la réduction du
risque annuel d’infection (RAI) a été observée dans de nombreux pays industrialisés.
Le risque d'infection a diminué d'environ 50% tous les 5 a 7 ans durant cette période
Cette tendance a été observée dans les pays ayant (ou non) un programme de
vaccination par le BCG. Cette réduction du risque d'infection est une conséquence

directe des programmes de dépistage, diagnostic et traitement (31].
3-5-3-Infection par le VIH

L'immunodépression induite par le VIH est un facteur de risque majeur de
progression de l'infection tuberculeuse vers une TB évolutive et a un impact important
sur 1’épidémiologie de la TB. Apres infection par M. tuberculosis, le risque de

développer une TB évolutive au cours de la vie est d'environ 10%.

Toutefois, chez les patients Co-infectés par le VIH et M. tuberculosis, ce risque est

d'environ 10% par an. Environ 12 a 14% des cas de TB dans le monde sont des patients

Page 6



Chapitre 01 Généralités sur la tuberculose

infectés par le VIH 32). En Afrique, 82% des cas de TB sont des patients infectés par le
VIH [3334). L'impact du sida sur 1'épidémiologie de la TB ne peut que s'amplifier avec
l'extension de 1'épidémie de sida en Asie, ou vivent les 2/3 de la population mondiale

infectée par le M. tuberculosis.
3-5-4-Vaccination par le BCG

L’effet de la vaccination par le BCG est controversé. Deux notions peuvent étre

distinguées :
3-5-4-1-Efficacité du BCG au niveau individuel

Bien que les résultats d’enquétes contrdlées soient contradictoires (efficacité allant
de 0 a 80%), il est admis que le BCG, s'il est administré avant la primo-infection (en
pratique, a la naissance), confere au sujet vacciné une protection de 40 a 70% pendant
une période d'environ 10 a 15 ans 35.36.37.38). La protection contre les formes graves chez

I'enfant (TB miliaire et méningite tuberculeuse) est estimée a 80%.
3-5-4-2-Impact épidémiologique de la vaccination

L'analyse des statistiques de quelques pays européens a montré que la vaccination
par le BCG réduit le nombre de cas de TB évolutive chez les sujets vaccinés par rapport
aux sujets non vaccinés. Des modeles démontrent que méme des vaccins modérément
efficaces pourraient avoir un impact significatif sur la réduction des épidémies de TB
s’ils étaient couplés avec des taux modérés a élevés de mise sous Traitement [39). Malgré
une certaine protection, I’impact de la vaccination par le BCG sur la transmission de la
TB et I’épidémie de TB est généralement considéré comme minimal [40;. Des vaccins

plus efficaces seraient nécessaires.
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4- Classification de Mycobactéries et ’habitat

4-1- classification de Mycobactéries

Les agents étiologiques de la tuberculose sont des mycobactéries, relatif au genre

Mycobacterium. Les bacilles de la tuberculose sont des Actinobactéries qui s’ inscrivent
sous l’ordre des Actinomyceales et la famille des Mycobactériaceae. Ce genre

comprend 150 especes [41]. Elles peuvent étre divisées en 3 grands groupes :
4-1-1-complexe Mycobacterium tuberculosis :

Ce groupe comprend M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti. Elles
peuvent provoquer la « tuberculose » chez ’homme. Les cas de TB sont dus en grande
majorit€ a M. tuberculosis, les autres organismes étant relativement rares. Leur
traitement est similaire (mais M. bovis est naturellement résistant au pyrazinamide et

M. africanum naturellement résistant a la thioacétazone) [42).

Le Mycobacterium tuberculosis ne produit pas de toxine et doit son pouvoir
pathogene a sa capacité de se multiplier. La lyse des bactéries libere des constituants
antigéniques qui suscitent une réaction immunitaire induisant un état d’hypersensibilité

a I’origine de la transformation caséeuse [43].
4-1-2-Mycobacterium leprae
Est I’agent causal de la lepre.
4-1-3-Mycobacterium non tuberculosis (MNT)

Ce groupe comprend toutes les autres mycobacterium potentiellement pathogeénes
pour I’étre humain. Les MNT peuvent parfois provoquer des manifestations cliniques
(au niveau des poumons, de la peau, des os ou du ganglion lymphatique) similaires a
celles de la TB. La plupart des MNT existe dans I’environnement. En général, elles ne
sont pas transmises de personne a personne et ne sont pas pathogenes chez les personnes

dont le systtme immunitaire est intact ou le tissu pulmonaire sain (44).

Mycobacterium tuberculosis est 1’espece type du genre Mycobacterium. Ce dernier est

le seul genre de la famille des Mycobacteriaceae [45).
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Tableau 01 : La hiérarchie taxonomique du Mycobacterium tuberculosis. (45).

Classification du Mycobacterium tuberculosis

Régne Bacteria

Phylum Actenobacteria
Classe Actinobacteria
Ordre Actinomucetales
Famille Mycobacteriaceae
Genre Mycobacterium
Espéce Mycobactirium tuberculosis

4-2-I’habitat

Les mycobactéries du groupe tuberculeux rencontrent chez des hotes animaux

tandis que le réservoir mycobacterium leprae est uniquement humain.

Le réservoir de mycobacterium tuberculosis est représenté par 1’homme atteint de
tuberculose qui peut contaminer son entourage par les crachats, I’émission de

gouttelettes de Pfliigge.

Les mycobactéries atypiques quant a elles se trouvent dans I’environnement hydro-

tellurique et contaminent de fagon indirecte [4¢.

5- Caractéristique Mycobacterium tuberculosis

5-1- structure de I’enveloppe

Les mycobactéries sont caractérisées par la présence d’une enveloppe complexe,
de composition et d’architecture inhabituelles et sont les parasites intracellulaires des
macrophages (pour les especes pathogenes). L’enveloppe mycobactérienne a fait

I’objet de nombreuses études dans le cadre de la lutte contre ces pathologies.
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En effet, elle joue un role essentiel dans la barriere de perméabilité, entrainant une
résistance intrinséque unique des mycobactéries aux défenses bactéricides de 1’hote,

aux antibiotiques et autres désinfectants (47).

Ce bacille possede également une capacité a former des complexes acides stables
a partir de certains cristaux colorés arylmethane, et qui ne sont pas décolorés par un
bain d’alcool-acide [48). M. tuberculosis est donc bactérie acido-alcoolo résistante et
c’est sur cette propriété qu’est basée la coloration de Ziehl-Neelsen permettant de
mettre en évidence les mycobactéries dans les tissus. La propriété d’acido-alcoolo
résistance de M. tuberculosis est due a la forte proportion (60%) de lipides et acides

mycoliques contenus dans la paroi.

Coiffe de Mannose

Giycolipide de surface Acide gras  Araf Galf

g Q

Lien disaccharidique Phosphate Inositol Manp
Rha-GicNAc

d Membrane cytoplasmique

=

éﬁ

PIM = Phosphatidyl Innositol Mannoside. LM = Lipomannan .
LAM = LipoArabinomannan .mAGP = complexe mycolyl Arabino Galactan-
Peptidoglycan. PGN = PeptidoGlycan . MA = Mycolic Acid.Araf = Arabinose.

Galf = Galactose ManP = Mannose.

Figure 04 : Schéma de la paroi mycobactérienne [49).

La mycobactérie est virulente essentiellement griace a la structure complexe de sa
paroi (50, L’enveloppe mycobactérienne constitue une excellente protection contre les
molécules toxiques sécrétées par 1’hote et certains de ses composants comme les LM,
LAMet les PIM sont reconnus les récepteurs de I’immunité innée [s51;. Cette

reconnaissance est essentielle pour I’initiation de la réponse immunitaire, mais M.
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tuberculosis est aussi capable de moduler cette réponse pour  favoriser sa survie et

aussi perpétrer son cycle infectieux.

nnnnnnn

Multiplication in
unique niche

Infection of
individual
macrophages

Expansion

Granuloma
maturation

Figure 05 : cycle infectieux de M. tuberculosis [s2].
5-2- Caractere morphologique

M. tuberculosis est un bacille fin, Iégerement incurvé, de 2 a Sum de longueur sur
0.2 4 0.3um de largeur. Ses extrémités sont arrondies, Il est immobile acapsulé, asporulé

et se présente en petite amas ou sous forme isolée, aérobie intracellulaire (s3.

Selon les conditions de la croissance et de I’age de la culture, les bacilles peuvent varier
en taille et en forme a partir de courte coccobacilles a de longs batonnets [s4;. Bien

qu’ayant la structure générale des bactéries a gram positif [ss;.

Figure 06 : Morphologie des Mycobactéries [s¢].
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Ainsi, la définition actuelle du genre Mycobacterium repose sur la présence d’acides
mycoliques a structure particuliere et a la valeur du contenu en guanine-cytosine de

I’ ADN;57;.

IL est tres sensible a certains agents physique : chaleur, lumiere solaire, rayons X ou
UV. 1l résiste bien au froid et a la dessiccation et peut demeurer vivant plusieurs jours
dans des produits contaminés tels que des produits d’expectorations. Il est peu sensible
a des nombreux agents tels que les acides et bases dilués, en revanche, il est tué
rapidement par 1’alcool dilué. Il n’est pas colorable par les colorants usuels, mais est
coloré par la fuchsine phéniquée a chaud selon la méthode de Ziehl-Neelsen .11 retient
le colorant malgré I’action combinée des acides dilués et de ’alcool (acido-alcoolo
résistance) et apparait alors comme un fin batonnet rouge. Coloré par 1’auramine

phéniquée, Il devient fluorescent sous I’influence de lumiére UV [sg).
5-3- Caractere culturaux

Les mycobactéries se caractérisent par leur exigence de culture et leur lenteur de
croissance. Strictement aérobie, toute diminution en apport d’oxygene entrave leur
culture. Cette particularité joue in vivo un role décisif dans I’arrét de la multiplication
des bacilles au sein des 1ésions casé€euses. La température optimale de croissance est de

35237 °c. Le PH optimum est de 6,8 a 7 (59].

La croissance est stimulée par une incubation dans I’air avec a 10% de CO: ajouté, et

par I’inclusion de glycérol (0.5% (p/v)) dans le milieu [e0).

Sur la plupart des milieux solides, les colonies sont rugueuses, surélevées et épaisses,
avec une surface nodulaire ou ridée et une mince marge irréguliere. Les colonies
peuvent devenir un peu pigmenté (blanc cassé a chamois pale, voire jaune). La
croissance est souvent en forme serpentine, des masses cordiformes dans lesquelles les

bacilles montrent une orientation parallele (o).
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Figure 07 : culture de Mycobacterium tuberculosis : colonie en ‘chou-fleur’ [61).

Les colonies sur gélose a I’acide oléique et a I’albumine sont plates, rugueuses, cordées,
seches et généralement non pigmentées. Dans les milieux liquides dépourvus d’agent

dispersant, les souches forment une pellicule qui devient épaisse et ridée avec 1’age (60).
5-4- Caractere biochimique

11 est indispensable de considérer que le développement des colonies sur milieu de
Lowenstein-jensen n’est pas systématiquement synonyme de BK. L’identification des

mycobactéries repose alors sur une batterie d’épreuves biochimiques :

- Présence de la catalase a 22°c et a 70°c.

- Présence de la peroxydase.

- Production d’acide nicotinique.

- Réduction des nitrates.

- Transformation du citrate de fer ammoniacal.
- Présence de glucosidase.

- Présence de ’'uréase.

- Présence de I’aryl-sulfatase.

- Hydrolyse de tween 80 (¢2).

Les plus couramment utilisés sont :

- La catalase : qui décompose I’eau oxygénée en libérant de 1’oxygene. Sa
présence dans une souche donnée se traduit par un dégagement gazeux

lorsqu’on met cette souche en présence d’eau oxygénée. Toutes les
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mycobactéries synthétisent de la catalase a 22°c sauf certaines souches
izoniasido-résistantes de Mycobacterium tuberculosis. 11 existe différentes
souches distinguables les unes des autres par leur sensibilité thermique (62;.

- La niacine (acide nicotinique) : joue un role vital dans la vie organique, car elle
intervient dans les réactions d’oxydoréduction du métabolisme énergétique et
dans les processus de réparation de I’ADN. Bien que toutes les mycobactéries
produisent de la niacine, la plupart d’entre elles I’emploient dans la synthése
des coenzymes. En revanche, M. tuberculosis produit et accumule des
importantes de niacine résultant d’un processus de dégradation tres active du
dinucléotide nicotinamide-adénine et de I’incapacité¢ de traiter la niacine
résultante [e3].

- L’ammonium : M. tuberculosis est capable de produire de ’ammoniac a partir
de I'urée par une réaction induite par ’uréase. I’ammonium peut ensuite tre
utilisé par le microorganisme pour la biosynthese. Elle peut également étre
importante pour ’acquisition d’azote, son activité¢ augmente lorsque les sources
d’azote sont limitées r531. De plus, 1’alcalinisation consécutive du
microenvironnement par les ions d’ammonium pourrait inhiber la maturation
des phagolysosomes et contribuer a la maturation défectueuse de molécules
majeures d’histocompatibilité de classe II des monocytes hotes [64].

- Réduction des nitrates : les BK présentent un nitrate réductase leur permettant
de réduire les nitrates (NO3 . NOy) 62].

5-5- Caractere bactériologique

Mycobacterium tuberculosis est 1a mycobactérie la plus fréquemment rencontrée chez
I’Homme. C’est un germe aérophile, particularité qui n’est pas étrangere a la

localisation pulmonaire préférentielle de la maladie (65.
La richesse de sa paroi en lipides rend compte de plusieurs de ses propriétés dont :

- L’acido-alcoolo-résistance, propriété tinctoriale essentielle, caractéristique du
genre Mycobacterium mise en évidence par la coloration de Ziehl Neelsen.

- La résistance aux agents chimiques tels que les alcalins (soude), les acides
(acide sulfurique), les détergents [65).

- La cuirasse lipidique qui entoure la bactérie et la capsule polyosidique joue un

role dans la pathogénicité de M. tuberculosis en permettant sa multiplication
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intracellulaire. M. tuberculosis est une bactérie exigeante dont la culture
nécessite  la présence de nombreux facteurs de croissance, son temps de
division est élevé, environ 20 heures.
La lenteur de croissance, environ 3 semaines sur les milieux solides, 10 a 15 jours sur
les milieux liquides. Les particularités de traitement qui sera long (6 mois), mais une

seule administration quotidienne des antibiotiques sera suffisante [es).

5-6- Caractere génomique

En 1998, Cole et ces collaborateurs ont séquencé du génome de la souche de
référence M. tuberculosis H37Rv, Ce génome constitué d’un seul chromosome
circulaire de 4.4 Mb de taille, il présente un pourcentage élevé en bases guanine-
cytosine (G+C : 65.6%), alors que certaines régions correspondent a un contenu en
G+C supérieur a 80%. Le génome de M. tuberculosis possede une capacité codante
tres importante qui dépasse 90%), il est constitué de 4411529 paires de bases et de 3 924
genes codant pour des protéines, tandis que 50 genes codent pour des ARN stables [6¢).

A la différence des autres bactéries, une tres grande partie de ses capacités
codantes est destinée a la production d’enzymes impliquées dans la synthése et la
dégradation de tous sorts de lipides.
En effet le bacille tuberculeux pourrait certainement utiliser les lipides composant les
membranes des cellules hotes comme source d’énergie.
Le M. tuberculosis est caractérisé par la présence d’un seul opéron d’ARN, ce qui
contribuerait a expliquer la lenteur de la multiplication et de croissance du bacille. La
stabilité génétique est remarquable avec un niveau de variation allénique tres faible
(600 fois que Niessria méningitidis) (7).
6- Transmission de la maladie

6-1- Transmission Horizontale
6-1-1 voie directe

Les malades atteints de tuberculose pulmonaire sont le réservoir principal de
bacille tuberculeux non tellurique grace aux cavernes pulmonaires riche en bacille. Des
que le malade non diagnostiqué ou non traité parle, et surtout lorsqu’il tousse ou
éternue, il disperse environ 3500 a un million de gouttelettes de salive appelées

également gouttelettes de Pfliigge. Ces particules infectantes véhiculent de un a cinq
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bacille par gouttelettes. L’inhalation de ces particules par les personnes a proximité des
patients tuberculeux augmente la fréquence d’avoir la maladie surtout s’il y aura une
grande charge microbienne. Ces derniers vont étre positionné au niveau des alvéoles

pulmonaires est se multiplier en engendrant une autre infection surtout chez les

personnes immunodéprimés [es).

Une personne exposée a un patient contagieux n’est pas nécessairement infectée,

la probabilité de la contamination par M. tuberculosis dépend de 3 facteurs :

- Contagiosité du patient source :
e Statut bactériologique positif.
e Virulence des bactéries (certaines souches sont hautement transmissibles).
- Environnement de I’exposition :
e les petites pieces non ventilées sont les conditions favorables de la
transmission.
e La proximité du patient source.
- Durée d’exposition :
e Les personnes en contact étroit avec les patients atteints de TB sont les plus a

risque d’étre infectées [9).

d’une personne infectée

2D,
Mycobacterium & £ & b
tuberculosis L, & < & . i
1berculose 1

Figure 08 : la transmission de la tuberculose pulmonaire par voie aérienne (70).
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6-1-2- Voie indirecte

Le risque de desséchement des particules infectantes n’exclue jamais 1’infection
par le bacille qui résiste dans 1’environnement plusieurs heures .Ces particules qui se
déposent partout autour de I’homme peuvent Etre ingérées par I’intermédiaire de
I’alimentation  (viande ou lait contaminés, 1I’eau ; les locaux et les véhicules) [6s;.
Les autres modes de transmission sont beaucoup moins fréquents 1’inoculation
mugqueuse ou cutanée est rare, toutefois des cas ont été observés chez des personnels de
laboratoire [697.

6-2- Transmission Verticale
Les nourrissons peuvent &tre contaminés par la tuberculose par les moyens suivants :

e Propagation transplacentaire a travers la veine ombilicale vers le foie du feetus.
e Inhalation ou ingestion de liquide amniotique infecté.
Environ 50% des enfants nés de mere présentant une tuberculose pulmonaire active
développent la maladie dans leur premiere année de vie a défaut de chimioprophylaxie

ou de vaccin par le BCG (bacille Calmette Guérin) [70;.
6-3- voie de contamination
6-3-1- respiratoire :

L’introduction du bacille se fait par inhalation des microparticules aérosols de 3-
4um les bacilles excrétées par les organismes tuberculeux, C’est la voie de pénétration
la plus fréquente chez I’homme, les bovins et le chien .Son efficacité est redoutable, car

les bacilles sont déposés dans les alvéoles (71).
6-3-2- digestive :

Absorption de lait virulent (veau), des viandes ou des abats, coprophagie (volailles)

[72]-
6-3-3- Cutanée :

Piqure, souillure de la plaie, rencontrée surtout chez ’homme. Ou bien avec
contamination accidentelle des personnes en contact avec un animal familier
tuberculeux, contamination cutanée de bouchers, tripiers et les vétérinaires en contact

avec les carcasses tuberculeuses [71].

Page 17



Chapitre 01 Généralités sur la tuberculose

6-4- Les risques de transmission
Il y a deux grands facteurs de risques de transmission pour la tuberculose :

6-4-1-  Facteurs augmentant le risque d’infection :

- Chez les sujets non infecté : Ce sont les facteurs qui augmentent I’intensité de
la transmission secondaire a la promiscuité dans des lieux souvent mal ventilés.
Ce type de promiscuité se retrouve dans des groupes de population les plus
défavorisés (familles démunies vivant dans un habitat surpeuplé, prisonniers,
travailleurs migrants hébergés dans des dortoirs collectifs, population réfugiées
ou déplacées en habitat précaire) [73].

- Facteurs augmentant le passage de I’infection a la maladie : Ce sont tous les
facteurs susceptibles de diminuer les moyens de défense de I’organisme :
malnutrition liée a la pauvreté, affections entrainant une immunodéficience
comme 1’infection par le VIH, ou le diabéte ou encore un traitement au long
cours aux corticoides ou aux immunosuppresseurs. Parmi ces facteurs de risque
I’infection d’un sujet par le VIH joue un rdle majeur, elle augmente le risque
d’étre infecté par la tuberculose et elle entraine une évolution beaucoup plus
rapide de I’infection a la maladie, et elle accroit le risque de réactivation d’une
tuberculose ancienne [74].

6-4-2-  Facteurs diminuant les risques de transmission :

Ce sont les facteurs qui permettent d’interrompre la chaine de transmission en
tarissant progressivement les sources d’infection dans une collectivité. En diminuant le
risque d’infection des sujets sains, par 1’amélioration de 1’habitat (réduction de la
promiscuité, aération et ensoleillement) et de la nutrition. En prévenant le risque de
maladie dans les groupes a risque par la vaccination BCG des sujets jeunes non infectés

et la chimioprophylaxie individuelle de sujets exposés a un risque particulier (74).

7- Les symptomes

Apres la pénétration du bacille de koch dans 1’organisme, la période d’incubation
sans symptomes est de 1 a 3 mois. Et aprés I’inoculation, la primo infection
tuberculeuse passe le plus souvent inapercue ou se manifeste parfois par un peu de

fievre et une fatigue passagere.
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Ensuite, le bacille se multiplie la tuberculose se déclare (la tuberculose maladie).
Différents symptomes apparaissent alors plus ou moins associés entre eux. Leur

persistance pendant plus de 3 semaines doit alerter (7.

- La tuberculose pulmonaire se manifeste par :
e Une fievre trainante, avec souvent des sueurs nocturnes.
¢ Une toux chronique avec des crachats épais, comportant parfois quelque filet
de sang.
¢ Un essoufflement.
o Un état de fatigue.
o Une perte d’appétit, un amaigrissement [75).
- La tuberculose extra-pulmonaire, les symptomes varient selon les organes
atteints :
e Douleurs dans ’abdomen, les articulations ou dans le dos.
e Maux de téte.
e Présence de gros ganglions.
e Fievre trainante, avec souvent des sueurs nocturnes.
o Fatigue.
o Perte d’appétit, un amaigrissement (7).
8- La Physiopathologie
Les caractéristiques cliniques et histologiques de la tuberculose découlent de la
conjonction de deux types de facteurs ; d’une part, de la virulence du bacille et, d’autre
part de la nature et de 1’intensité des mécanismes de défense de 1’hote [7¢).
8-1-Pathogénie
La tuberculose est une maladie contagieuse. La contamination est inter- humain et
se fait par voie aérienne a partir des gouttelettes de salive. Le risque d’infection est
d’autant plus élevé que la concentration en BAAR est importante dans 1’air inhalé. Le
bacille pénétre jusqu’au parenchyme pulmonaire ou il va étre phagocyté par le
macrophage entratnant une réponse inflammatoire locale.
L’activation des macrophages entraine un arrét de la croissance bactérienne. Les
phagocytes sont transformés en cellules épithéloides avec formation d’un granulome
par ’action de I'IL3, I'IL4 et le GM-CSF. Le granulome se calcifie entrainant la

guérison. A partir de cette lésion primaire, la progression peut se faire par voie
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lymphatique jusqu’au ganglion satellite créant ce que I’on nomme le complexe ganglio-
pulmonaire de la Primo-Infection Tuberculeuse (PIT).

Au sein du granulome, la lyse cellulaire se présente sous la forme de nécrose blanchatre
(caséum). La 1ésion primaire de la tuberculose est ainsi représentée histologiquement
par un granulome a cellules épithéloides centré par de la nécrose caséeuse. Les PIT sont
souvent inapparentes et 95% guérissent de facon spontanée (Figure 9). Dans 5% des
cas, apparait la tuberculose maladie : le granulome actif est dépassé et ne parvient plus
a limiter la croissance bactérienne qui se développe alors soit librement dans les espaces
alvéolaires soit dans les macrophages infectés. Il existe alors une double population
intra et extra cellulaire. Les macrophages infectés atteignent les ganglions régionaux.
Cette barriere peut étre dépassée et la diffusion se fait par voie lymphatique ou

hématogene vers les tissus les plus vascularisés tels que les apex pulmonaires [77).

8-2-Immunité

La tuberculose est le paradigme des infections dont I’immunité protectrice est de type
cellulaire. Aprés pénétration des bacilles dans 1’organisme lors de la premiere
rencontre, la phagocytose par le macrophage entraine un recrutement des monocytes
par I’intermédiaire du facteur de nécrose tumorale a (TNF a) et par I’interféron y (IFNy)
sécrété par les cellules NK (stimulées par I’'TL12).

Ce sont d’abord des réactions non spécifiques. Le systéme s’amplifie par le biais des
LT CD4+ reconnaissant ’antigene et sécrétant I’INFy. Ces LT CD4+ (de type Thl)
avec les LT CD8+ vont avoir un effet cytolytique, permettant la libération des bactéries
intracellulaires et leur destruction par les monocytes activés, instaurant également une
mémoire immunitaire. Cette mémoire permet la mise en place d’une immunité
spécifique. Lorsque les lymphocytes activés atteignent un certain nombre, apparait une
réaction cutanée a la tuberculine : c’est I’hypersensibilité retardée utilisée pour les tests

tuberculiniques [77).
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Figure 09 : Les différentes étapes de la contamination a la primo-infection et a la

tuberculose maladie et facteurs

associés [7s].
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Chapitre 02 les types de la tuberculose

1- Les stades de la maladie

1-1- Primo-infection

Apres la contamination, M.tuberculosis se multiplie lentement dans 1’organisme, le plus
souvent dans les alvéoles terminales des poumons (foyer primaire) et dans les ganglions des
aires de drainage correspondantes : c’est la primo-infection. Le foyer primaire et ’adénopathie

hilaire constituent le complexe primaire.

En 1 a 2 mois, grace aux lymphocytes et macrophages (immunité cellulaire), le foyer primaire
est circonscrit, encapsulé et centré par une zone de nécrose parenchymateuse (nécrose
caséeuse). C’est & ce moment qu’apparait 1’immunité tuberculine [79.s0;. Ce stade est

habituellement asymptomatique, les réactions d’hypersensibilité sont rares mais possibles.

Remarque : le foyer primaire est une petite zone d’inflammation granulomatose située au
niveau des alvéoles. Il n’est généralement pas décelable a la radiographie sauf s’il se calcifie
ou s’il est taille significative dans la majorité des cas (90 & 95% des cas chez les patients VIH
négatifs), la 1ésion pulmonaire cicatrise progressivement. Dans 5 a 10% des cas la 1ésion évolue
vers une TB évolutive soit par extension de la 1ésion et/ou dissémination par voie lymphatique

ou sanguine [gij.

Chez I’individu avec troubles de I’immunité (maladies chroniques comme le diabete, COVID-
19, dépression de I’immunité congénitale ou acquise comme au cours de I’infection par le VIH).
La dissémination des bacilles dans I’organisme nouvellement infecté, se fait partir des 1ésions
pulmonaires primaires par voie bronchique ou par contigiiité et exceptionnellement par voie
lymphatique ou sanguine a différents organes et séreuses (tuberculoses extra pulmonaire) (s2).

1-2- infection secondaire

La tuberculose post-primaire ou I’infection secondaire peut se déclarer plusieurs années
apres la primo-infection, a la suite de la réactivation d’une infection tuberculose latente. Il peut
s’agir d’une réaction a un facteur déclencheur, comme un affaiblissement du systéme
immunitaire (infection par VIH ou autre ...). La réaction immunitaire du malade entraine une
1ésion pathologique qui est généralement localisée, s’accompagnant souvent d’une destruction
du tissu pulmonaire et de la formation de cavernes [g3).
La tuberculose touche en général les poumons avec la présence de cavernes, et des cultures

et /ou frottis d’expectoration positifs. Cette forme de tuberculose est souvent beaucoup plus

contagieuse que la primo-infection tuberculeuse (s4;.
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1- Les types de la tuberculose
La tuberculose est une maladie infectieuse représentée par trois formes :

2-1- La forme pulmonaire

La tuberculose pulmonaire ou phtisie s5;, C’est la forme la plus contagieuse et la plus fréquente
de la tuberculose vue la mode de transmission (environ 70% des cas). Comme son 1’indique,
elle touche généralement les poumons et peut méme se dissémine en gagnant d’autre organes

du corps humain et engendre d’autre forme de la tuberculose (gs).

Figure 10 : Ia tuberculose pulmonaire (s7;.

Certains signes de TP sont assez spécifiques : toux prolongée (depuis plus de 2 semaines) et
expectoration, d’autres sont moins : perte de poids, anorexie, fatigue, essoufflement, douleurs

thoraciques, fievre modérée et sueurs nocturne.

Le signe le plus caractéristique, I’hémoptysie (présence de sang dans les crachats), est retrouvé

chez un tiers des patients (ss-so;.

Tous ces signes sont inconstants et évoluent de fagon chronique et insidieuse. L’interrogation

du patient est donc essentielle.
Les formes évoluées de la maladie et les complications ne sont pas rares :

- Insuffisance respiratoire due a I’extension des lésions et la destruction du parenchyme
pulmonaire.

- Hémoptysie massive en cas de caverne importante, avec hyper vascularisation et
érosion des vaisseaux.

- Pneumothorax par rupture d’une caverne dans 1’espace pleural.
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En pratique, en zone endémique, le diagnostic de TP doit étre évoqué chez tout patient

consultant pour des symptomes respiratoires persistant depuis plus de 2 semaines [so;.
2-2- La forme extra pulmonaire

La TEP est une infection non contagieuse et la plus difficile a diagnostiqué [gs). A partir
d’une localisation pulmonaire initiale (primo-infection) M. tuberculosis peut essaimer dans
I’organisme au cours d’une phase silencieuse, en général au début de I’infection. Une TB
évolutive peut donc se développer au niveau de nombreux autres organes, en particulier
ganglions lymphatique, méninges, vertebres, articulations, reins, organes génitaux et cavité
abdominale. Pratiquement tous les systeémes d’organe peuvent étre touchés, en raison de la
diffusion hématogene chez les personnes séropositives au VIH, la TEP est bien plus répandue

aujourd’hui que par le passé (9o).
2-2-1- La tuberculose ganglionnaire

La TB ganglionnaire est une pathologie fréquente dans certaines régions d’Afrique et
d’Asie ou elle représente jusqu’a 25% des cas de TEP [91.92;, Cette forme est plus fréquente chez
les enfants et les patients infectés par le VIH. Les ganglions cervicaux tuberculeux sont la

manifestation la plus fréquente (d’autres localisations ganglionnaires sont possibles) rs4;.

La tuberculose ganglionnaire se présente sous la forme d’adénopathies périphériques dont le

siege est dans 70 a 90% des cas cervical, rarement inguinal axillaire [o3].

Le diagnostic est avant tout clinique mais une aspiration a 1’aiguille fine du suc ganglionnaire
peut étre réalisée en cas de doute. Les adénopathies disparaissent habituellement en moins de 3
mois apres le début du traitement. Des réactions paradoxales peuvent étre observées en début
de traitement (apparition d’abces, fistules, autres ganglions) mais ne doivent pas conduire a

modifier le traitement po4).

Le diagnostic est confirmé soit par la ponction aspiration a I’aiguille soit par 1’exérése
chirurgicale avec étude cytologique ou anatomopathologique et bactériologique (examen
direct, test Xpert MTB/RIF et culture). Il est a signaler que les lésions sont généralement pauci

bacillaires avec un examen direct rarement positif (environ 10%) (34;.
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Figure 11 : Adénopathie de 3x3 cm au niveau suc-claviculaire droit, douloureuse a la

palpation érythémateuse, fluctuante (os.
2-2-2- La méningite tuberculeuse

Cette forme est fréquente chez les enfants de moins de 2 ans, Et les adultes infectés par le
VIH. Maux de téte, irritabilité, fievre et altération de 1’état général accompagnent de fagon
inconstante le début de la maladie, qui est le plus souvent progressif. Un syndrome méningé
(raideur de la nuque, hypotonie chez le nourrisson, photophobie, céphalées) est présent dans la
plupart des cas de vomissement sont possibles. L’atteinte de la troisiéme paire cranienne est
classique (paralysie oculomotrice). La méningite tuberculeuse est une urgence médicale et tout

retard de diagnostic ou traitement peut entrainer des séquelles neurologiques irréversibles [o4).

Le diagnostic de la méningite tuberculose repose sur 1’étude du LCR qui montre un liquide
clair, riche en albumine, en lymphocytes et pauvre en glucides. Le germe rarement isolé a
I’examen direct du LCR. La coexistence d’une autre localisation est évocatrice. Le traitement
est institué en urgence par voie générale devant les seuls caracteres du LCR. Sans traitement la

méningite tuberculeuse évolue vers la mort (9.
2-2-3- La tuberculose osseuse et articulaire

Cette forme peut atteindre tous les articulations, mais surtout les grosses articulations de
la hanche, du genou et de coude. Elle se manifeste par une géne, une limitation au mouvement

et un gonflement indolore de 1’articulation, due a la formation d’un abceés froid (7.
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Ces formes de TB se rencontrent surtout chez 1’enfant, probablement a cause d’une meilleure
vascularisation et d’une meilleure oxygénation des structures ostéo-articulaires au cours de la

croissance po7).

§ Mal de Pott
Ostéomyélite

Figure 12 : la tuberculose rachidienne dite mal de Pott og;.

2-2-4-La tuberculose urogénitale

L’atteinte rénale est tardive, elle peut rester longtemps asymptomatique. Mais lors de son
évolution le patient se plaint de douleurs rénales sourdes, parfois aigues, d’hématurie. Elle est
souvent consécutive d’une tuberculose génitale qui se manifeste par un nodule de 1’épididyme

qui peut s’abcéder et se fistuliser a la peau (7).

Chez la femme, la contamination de D’appareil génital peut également se faire par voie
hématogene. Les signes sont inconstants et non spécifiques : douleurs abdominales, leucorrhée
et métrorragies. L’extension peut se faire vers le péritoine et provoquer un épanchement
d’ascite 99;. La tuberculose génitale chez la femme, elle est généralement isolée et ne
s’accompagne d’une atteinte de l’appareil urinaire que dans 5% des cas. Elle concerne
essentiellement les femmes en age de procréer et représente la cause la plus fréquente de stérilité

car elle peut atteindre les deux trompes de Fallope et I’endométre (7).

N

Chez I’homme, la localisation génitale est secondaire a une localisation rénale .Elle se
manifeste par une épididymite avec douleurs scrotales j99;. Et la prostate et moins fréquemment

les testicules (7).

La tuberculose urinaire est rare. Le diagnostic est habituellement tardif. Une cystite rebelle
associée a une hématurie microscopique et a une leucocytaire aseptique peut évoquer le
diagnostic. Epididymite chez ’homme, salpingite subaigiie ou péritonite chez la femme sont
parfois les manifestations révélatrices d’une tuberculose génitale. La recherche du BK (examen

direct et culture) et 1’étude histologique sur les prélévements est systématique (g4).
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2-2-5- La pleurite tuberculeuse

La TB pleurale peut se manifester par 1’apparition subaigu€ de fievre, de douleurs
thoraciques, de toux accompagnées de symptomes généraux, ou éEtre enticrement
asymptomatique. Elle survient classiquement trois a six mois aprés la primo-infection
tuberculeuse, lorsque des antigenes de MTB, provenant de foyers pulmonaires sous pleuraux
ou ganglionnaires contigus, se déversent dans 1’espace pleural, ils géneérent une réaction
d’hypersensibilité retardée avec séquestration de lymphocytes T activés dans I’espace pleural

[100]-

On parle de tuberculose pleurale ou de pleurésie tuberculeuse lorsque 1’infection provoque une

inflammation de la pleévre, la membrane qui recouvre les poumons io1;.

Le diagnostic est suspecté sur la clinique (syndrome pleurétique a I’examen) et la radiographie
(opacité dense, homogene, effacant la coupole diaphragmatique) et confirmé par 1’analyse de
la ponction pleurale souvent associée a la biopsie pleurale. Les examens cytologique, chimique
et bactériologique du liquide pleural s’imposent. Il s’agit généralement d’un liquide jaune citrin,
type exsudat, a prédominance lymphocytaire. La biopsie pleurale avec étude anatomo-
pathologique et bactériologique permet de confirmer le diagnostic lorsqu’elle montre un
granulome avec de la nécrose caséeuse et /ou la présence de BK (examen direct et/ou culture)

[84]

Figure 13 : Radiographie du Thorax : Aspects de Pleuresie « Pleurésie gauche de grande

abondance » [i02].
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2-2-6-Péricardite tuberculeuse

La péricardite tuberculose est la moins fréquente des localisations séreuses de la maladie,

elle se voit plus souvent chez les sujets infectés par le VIH (7;.

Les singes cliniques sont des douleurs thoraciques, un essoufflement, des cedémes des membres
inférieurs et parfois une ascite. L’examen clinique peut montrer un frottement péricardique, une
turgescence jugulaire, une tachycardie. La radiographie du thorax et 1’échographie sont les

éléments clés du diagnostic.

Une péricardiocentese peut étre nécessaire en cas d’insuffisance cardiaque sévere entrainant un

état de choc hémodynamique [i03;.

Le diagnostic de péricardite tuberculeuse est difficile a poser. L’examen direct est rarement
positif dans le liquide péricardique, car il s’agit en général d’un liquide a prédominance

lymphocytaire pauci-bacillaire, et I’histopathologie peut s’avérer non conclusive (7).

2-2-7-Tuberculose cutanée

Les localisations cutanées sont plus rares (selon I’OMS, elles représenteraient moins de
2% des cas tuberculose et moins de 0,1 a 1% des dermatoses.). Elles résultent soit d’une
inoculation directe du BK, soit d’une dissémination sanguine ou par contiguité a partir d’un

foyer de voisinage (ganglion, 0s) [104].

Lésions chroniques, indolores, non pathognomoniques, allant d’une petite papule
érythémateuse a de grands tuberculomes. Le diagnostic repose sur la culture a partir d’une

biopsie [10s).

2-2-8-Tuberculose abdominale

La forme la plus fréquente est la péritonite tuberculeuse. Elle résulte soit de la
réactivation d’une TB latente suite a la dissémination hématogene d’un foyer pulmonaire, soit
de la rupture d’un ganglion mésentérique, soit encore de 1I’extension d’une infection urogénitale

ou intestinale. Elle se manifeste par des douleurs abdominales et une ascite lymphocytaire [i06).

Les localisations peuvent étre intestinales, hépatique et péritonéale. L’ infection intestinale

provient le plus souvent de bacilles ingérés et touche préférentiellement la région iléocacale.

La tuberculose péritonéale est souvent associée aux formes intestinales ou hépatiques. Les
manifestations cliniques peuvent se résumer a une ascite, une sténose de la gréle, des troubles

du transit ou l’apparition d’une masse de la fosse iliaque. Le diagnostic est souvent
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histologique. La recherche de BK (frottis et culture) sur les prélevements de biopsie et

éventuellement liquide d’ascite est systématique... (s4.

2-2-9- Tuberculose oculaire

La tuberculose oculaire reste une entité rare. Sa fréquence varie entre 1% et 16% selon
I’endémicité des pays pour la tuberculose. Elle est influencée par les cormorbidités

essentiellement I’immunodépression ou I’infection par le VIH [107;.

La TB oculaire primaire est défini comme étant en rapport avec une porte d’entrée au niveau
de P’ceil et concerne les atteintes cornéennes, conjonctivales, et sclérales. La TB oculaire
secondaire est dl a une dissémination du BK par voie hématogene [10s). La TB oculaire peut

toucher toutes les structures de 1’ceil.

On peut également observer une conjonctivite chronique, une kératite interstitielle ou une

sclérite [109.110.111]-

L’uvéite tuberculeuse est la manifestation la plus fréquente de la TB oculaire. [105;. Une uvéite
correspond a une atteinte inflammatoire de 1’uvée, qui comprend I’iris, le corps ciliaire, et la

choroide.

L’uvéite tuberculeuse est en général granulomateuse, avec classiquement des précipités

retrocornéens en graisse de mouton i99,112;.

Figurel4 : Précipités rétrodescemetiques granulomateux pi13).

Les manifestations cliniques de cette infection sont polymorphes et variables ce qui rend le

diagnostic difficile [114).

Les tuberculoses choroidiennes (de Bouchut) représentent la manifestation la plus fréquente

lors de la dissémination du bacille par voie hématogene (109,115
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Figurel5 : Tubercules de Bouchut, rétinophotographie [113).

2-3- La forme disséminée ou miliaire

11 s’agit d’une infection généralisée et massive caractérisée par la diffusion du bacille a
tout I’organisme. La maladie peut se manifester sous la forme d’éléments nodulaires de trés
petite taille « grains de mil » au niveau des poumons (forme miliaire). Elle peut survenir
immédiatement apres la primo-infection ou au cours de la réactivation d’un foyer latent, la TB

miliaire résulte probablement de la dissémination de I’infection par voire sanguine i1¢).

La forme aigue classique se rencontre surtout chez les enfants, les jeunes adultes et les patients
infectés par le VIH. Le début est parfois brutal mais le plus souvent insidieux, avec une

altération progressive de 1’état général. Le tableau clinique se compléte en 1 a 2 semaines.

Les symptdmes sont une altération profonde de I’état général, une perte de poids marquée, des

céphalées et une fievre élevée en plateau.

Une légere dyspnée et une toux peuvent parfois orienter vers une atteinte pulmonaire mais les
poumons sont clairs a I’auscultation. Une hépato-splénomégalie est possible. Certaines formes

de TB miliaire évoluent sur un mode subaigu pendant plusieurs mois (117).

Devant ce tableau clinique peu spécifique, il faut tout d’abord suspecter une septicémie et

surtout une typhoide.

Le diagnostic de TB miliaire est confirmé par la radiographie du thorax. Le fond d’ceil, s’il peut
étre fait, montre de tuberculoses choroidiennes. L’examen microscopique des crachats est
négatif. S’il n’est pas possible de réaliser une radiographie du thorax, une absence de réponse

aux antibiotiques est un argument en faveur d’une TB miliaire.

11 existe un risque important (60-70%) d’atteinte méningée chez les enfants souffrant de TB
miliaire [115).Une ponction lombaire doit étre systématiquement réalisée en cas de suspicion de

TB miliaire.
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L’intradermoréaction a la tuberculine est plus susceptible d’étre faussement négative que pour

toute autre forme de TB (119;.
4-Diagnostic : TB active

Le diagnostic de la TB repose sur le syndrome clinique et 1’identification de
M.tuberculosis dans des échantillons appropriés prélevés sur les patients suspects d’étre

tuberculeux [j20).
4-1- examen microscopique

L’examen microscopique d’un produit pathologique est la premiére étape du diagnostic

bactériologique de la tuberculose et parfois la seule dans les pays en voie de développement;ioi;.

L’examen microscopique des crachats permet d’identifier de maniere rapide et fiable les
patients atteints de TB pulmonaire (TP) si la charge bacillaire est supérieure a 5000 bacilles /ml
de crachat. Si le crachat contient moins de 5000 bacilles/ml, il peut probable que 1’examen

microscopique détecte une TP, sa sensibilité est donc faible [122.123.124].

La fiabilit¢ de ’examen microscopique dépend de la qualité de I’échantillon recueilli. Les
crachats émis tot le matin sont souvent plus riches en bacille. La fiabilité de I’examen dépend
aussi en grande partie de la qualité de la préparation des lames et de la lecture. Par conséquent,
les techniciens de laboratoire doivent étre correctement formés et le laboratoire doit faire I’objet
d’un contréle de qualité régulier. Il est recommandé de réaliser au moins 2 examens chez tous
les cas suspects de TP. Des études ont montré que lorsque les techniques de recueil et d’examen
sont correctes, 80% des patients a frottis positif sont détecté lors du premier examen et plus de
15% lors du second. Le gain en termes de détection apporté par des examens supplémentaires

est tres limité pi2s.

Habituellement, un premier échantillon est prélevé lors de la consultation, des que le patient est
considéré comme un cas présumé. Un deuxieme échantillon est prélevé le lendemain matin (et

le patient le raméne au laboratoire si I’échantillon a été recueilli a domicile).

Afin de limiter le nombre de déplacements, deux échantillons de crachats peuvent étre recueilli
le méme jour a heure d’intervalle. Cette stratégie a donné des résultats semblables a la stratégie
standard sur deux jours en termes de taux détection pour le recueil, la conservation et

I’expédition des crachats fi2¢).
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4-2- technique de coloration

Les techniques de coloration sont basées sur le caractere acido-alcoolo-résistant du
bacille (BAAR) [127;. C'est-a-dire leur capacité a former des complexes stables avec des
colorants basiques, fuchsine ou fluorochromes phéniqués, qui persistent malgré la double action

de I’alcool et des acides forts dilués [12s.

Les deux méthodes de coloration les plus courantes, qui déterminent la nature acido-alcoolo-
résistante des mycobactéries, sont la coloration de Ziehl-Neelsen et la coloration a

I auramine[ 127]-
4-2-1-Coloration de Ziehl-Neelsen

L’examen direct des prélévements en microscopie apres coloration de Ziehl-Neelsen
permet la découverte de BAAR dans la moitié des cas environ. Cet examen peu couteux et
rapide permet une approximation quantitative du nombre de germes excrétés (en nombre de
BAAR par champ). Ce peut étre le seul moyen diagnostique dans les pays en voie de

développement.

Les bactéries sont colorées fortement par la fuchsine phéniquée concentrée a chaud ou de

préférence a froid.

Elles sont décolorées par I’acide puis par alcool fort. Une autre coloration par le bleu de
méthylene est réalisée pour colorer les autres bactéries, ces dernieres ne sont pas décolorées :

elles apparaissent roses, elles sont dites : bacilles acido-alcoolo-résistants.

L’aspect d’un frottis coloré correctement est bleu clair sous I’effet du bleu de méthyleéne, et les
BAAR apparaissent rouge [i29;. Si la couleur est bleu foncé, le frottis est trop épais, dans ces

conditions il n’est pas possible de lire un texte au travers de la lame [130;.

Figure 16 : Coloration de Ziehl -Nellsen [131).
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Un examen direct positif en microscopie signifie que le patient est bacilifere, donc contagieux.

Si ce n’était déja le cas, il doit étre immédiatement mis en isolement respiratoire.

En cas d’examen négatif, une fibroscopie bronchique peut étre proposée pour aspiration,
biopsie ou lavage broncho-alvéolaire. L’examen microbiologique de crachats post-fibroscopie
peut se révéler contributif. Les prélévements d’origine extra-respiratoire sont analysés dans les
mémes conditions au laboratoire (liquides d’épanchement, LCR, urines, biopsies, liquide de

ponctions, etc...) [i29].
Enregistrement des résultats

Il existe deux échelles de quantification : celle de 1’Organisation mondiale de la santé et de
I’Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires (WHO-IUATLD) et
celle de I’'US Centre of Disease Control et de 1’American Thoracic Society (CDC-ATS).
Chaque champ est grossissement (CFG).

Tableau 02 : Echelle de quantification WHO-IUATLD 132,

Nombre de BAAR* Notation du résultat

Pas de BAAR 0

1-9 BAAR pour 100 champs Rares (noter le nombre de BAAR)
10—99 BAAR pour 100 champs 1+

1-10 BAAR par champ 2+

Plus de 10 BAAR par champ 3+

*bacille acido-alcoolo résistant Noter que 1-9 BAAR pour 100 CFG est rapporté comme “rares”

et le nombre exact de BAAR doit étre mentionné (3.

Tableau 03 : Echelle de quantification CDC-ATS (132,

Nombre de BAAR Notation du résultat
0 Négatif

1-2 BAAR pour 300 champs +/-

1-9 BAAR pour 100 champs +

1-9 BAAR pour 10 champs ++

1-9 BAAR pour 1champ +++

Plus de 9 BAAR pour 1 champ ++++

Page 33



Chapitre 02 les types de la tuberculose

4-2-2-Coloration a ’auramine

La coloration a I’auramine a [’avantage de permettre une lecture plus rapide de la lame.
Elle est recommandée dans les laboratoires dont I’activité est importante (> 20 /lames /lecture

/jour).

Elle nécessite un microscope a fluorescence. Les modules LED (light-emitting-diodes) qui
peuvent étre adaptés a un microscope ordinaire ou les nouveaux microscopes a LED sont des
alternatives plus simples, moins couteuses et plus sures aux microscopes traditionnels a lampe
a vapeur de mercure et ne nécessitent pas de chambre noire [133. Les bactéries sont colorées

fortement par I’auramine a 0.1%.

Elles sont décolorées par ’alcool-acide a 0.5%. Une n’autre coloration par le permanganate de
potassium a 0.5% un dépassement de temps (2 minutes) de coloration peut diminuer la fluoresce

des BAAR [130). Les bacilles apparaissent jaune fluorescents sur un fond rouge (133).
Lecture

— Toujours lire 1a lame du contrdle positif en premier. Si le contréle positif n’est pas

positif (pas de fluorescence), ne pas lire les frottis des patients, recolorer le lot.
— Examiner I’aspect du frottis : fond noir sans débris ni artefacts.

— Lire une longueur du frottis (environ 40 champs) [133).

Figure 17 : Les mycobactéries apparaissent comme des bacilles fluorescents jaune sur fond

rouge r134j.
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Enregistrement des résultats
— Les lames doivent étre lues par un laborantin entrainé (les artéfacts sont fréquents).

— La fluorescence reste stable pendant seulement 3 jours, quand la lame est protégée de

la lumiere. Le contrdle qualité doit étre organisé en conséquence [133).
4-3-la culture

La culture permet de confirmer le diagnostic de TB et est plus sensible que la

microscopie. Il faut 10 a 100 bacilles/ml pour obtenir un résultat positif i24).

L’échantillon de crachats est centrifugé apres avoir été décontaminé pour éliminer d’autres
microorganismes. Le sédiment est cultivé sur un milieu spécial, dans un incubateur & 37°C. Du
fait de la croissance lente de M.fuberculosis, les résultats des cultures ne sont obtenus qu’apres

plusieurs jours.

Les cultures devraient prendre une place plus importante dans le diagnostic et le suivi des

patients, en raison des performances limitées de la microscopie dans les cas suivants :

- Confirmation d’échec thérapeutique.

- Diagnostic de TEP.

- Confirmation d’une TB a frottis négatif en cas de doute.

- Distinction ente complexe M. tuberculosis et MNT.

- Surveillance et évaluation de la réponse au traitement chez les patients sous

antituberculeux de deuxieme ligne.

Lorsqu’un organisme pousse sur milieu solide ou liquide, celui-ci étre identifié. Il existe

plusieurs méthodes pour identifier M. tuberculosis p13s).
4-3-1-Milieux solides
A-Milieux solides a I’ceuf coagulés :
-Milieu de Lowenstein-jensen :

C’est un milieu solide synthétique composé de sels minéraux, d’ceufs, d’asparagine, de
glycérine, fécule, citrate, et le vert de malachite, Ce dernier inhibe la croissance des autres
micro-organismes et fournit une couleur contrastante, qui permet la détection des petites

colonies [i3¢].

Sur le milieu de Lowenstein-Jensen, les colonies de teinte créme-beige, a surface rugueuse, en

chou-fleur [137;.
]
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Figure 18 : culture sur milieu Lowenstein —jensen [13s.
- Milieux solides géloses (Middle Brook 7H10 7H11)

Ils contiennent des sels minéraux, des vitamines, le vert de malachite, catalase,
I’albumine, dextrose, 1’acide oléique et du glycérol (139, Il faut que les milieux de culture gélosés
soient incubés dans une atmosphere enrichie de 10% de CO,. Dans 95% des cas positive en 3-

4 semaines 4oy,

B-Milieux liquides

Plusieurs techniques de culture en milieu liquides ont été€ développées.
Milieu Mycobacteria growth indicator tube (MGIT 960)

La détection de croissance est indiquée grace a indicateur fluorescent sensible a la concentration
du milieu en oxygene. La diminution de la concentration d’O» génere une fluorescence. Cette
derniére est détectable a 1’ceil nu ou a I’aide d’un automate (MGIT 960®) [1417. L’identification
des mycobactéries obtenues en culture pure sur milieu solide repose classiquement sur 1’étude
des caracteres culturaux (le temps de croissance, morphologie et pigmentation des colonies) et

biochimiques [142].

4-3-2-Les conditions de culture
- Culture lente (2 a 4 semaines en milieu solide), plus rapide en milieu semi-liquide (8 &
15 jours). Besoin nutritif en glycérol.
- Température habituelle de croissance dit : T°® optimal est 35 & 37°C.
- Adérobies stricts.
- Humidité et CO, (10%) nécessaires a la culture sur milieux gélosés.

- Lacroissance est accélérée en présence de 10-20% de CO» [1431.
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4-4-Intradermoréaction a la tuberculine (IDR)

Le test de Mantoux, ou intradermoréaction a la tuberculine, est un examen cutané. Il
explore la réaction d’hypersensibilité retardée induite par les antigenes mycobactériens [144).
Est une tuberculine DPP (dérivé protéique purifi€¢) obtenue a partir d’une souche humaine de
M.tuberculosis. Elle se présente sous la forme d’une solution liquide préte a I’emploi de 10
doses-tests de 0,1ml (Sunités) dans une ampoule de Iml.

L’IDR est réalisée en injectant 5 unités internationales de tuberculine par voie intradermique
stricte, a la face palmaire (interne) de 1’avant-bras.

La lecture s’effectue 48 a 72 heures apres 1’injection. Elle doit étre effectuée par un personnel
de santé formé. La réaction est la zone 1’induration (perception d’un cedéme a la palpation)
autour du point d’injection [i4s].

Une réaction positive chez un individu indique qu’il a été infecté mais ne permet pas de
déterminer si I’infection est latente ou évolutive. De plus, il est impossible de déterminer si la
réaction est due a M. tuberculosis ou a une autre mycobactérie.

Le diamétre de I’induration est mesuré transversalement a 1’aide d’une regle. Ne pas mesurer
la zone érythémateuse (rouge) autour de I’induration, car celle-ci ne constitue pas la réaction
mais uniquement la zone indurée.

La vaccination par le BCG induit un état d’hypersensibilité qui peut entrainer une IDR
faussement positive. Le diametre moyen de 1’induration un an aprés le BCG est de 10mm, les
valeurs extrémes allant de 4 a 20 mm. Les réactions faussement positives ont tendance a
d’atténuer avec le disparaissent dans les 5 a 10 ans apres la vaccination s,

4-5- Test de libération de l'interféron gamma (TLI)

Ces tests in vitro de 'immunité cellulaire détectent I’interféron. Les personnes exposées
une fois au complexe M. tuberculosis ont dans le sang des lymphocytes qui maintiennent la
mémoire de ’antigéne d’amorcage de la TB. L addition in vitro de I’antigéne de la TB au sang
entraine la stimulation rapide des lymphocytes T « mémoire » et la libération de 1’interféron

gamma, qui est un marqueur spécifique de 1’activation de la réponse immunitaire [i4e, 147].

Il n’y a pas, avec les TLI, de réaction croisée avec le BCG et la plupart des mycobactéries
environnementales. Toutefois, ces tests offrent dans 1’ensemble peu d’avantage sur I’'IDR et
peuvent étre moins sensibles chez les patients Co-infectés par le VIH. De plus, les TLI sont

chers et rarement utilisés dans les contextes ou les ressources sont limitées [147).
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4-6- biopsie - analyse des liquides biologiques

4-6-1-Biopsies et aspiration cytologique a 1'aiguille fine (FNAC)

Compte-tenu des moyens techniques et des compétences requises pour effectuer des
biopsies ganglionnaires, osseuses et pleurales, celles-ci ne sont en général pas réalisées dans
les pays ou les ressources sont limitées. La cytologie du suc ganglionnaire (FNAC) est plus
facile a réaliser. Un tissu granulomateux spécifique, la présence de cellules géantes de langhans
et un aspect de nécrose caséeuse, confirment la TB. Les BAAR ne sont pas toujours présents

[148]-
4-6-2-Analyse des liquides biologiques

Le diagnostic de certaines localisations de TEP peut étre étayé ou confirmé par une

association de tests réalisés sur les liquides biologiques correspondants.

Tableau 04 - Résultats en faveur d’une TB sur les liquides biologiques [is0).

Fluides Tests
Ascite * Liquide clair, jaune citrin.

* [’adénosine désaminase peut é&tre utilisée comme marqueur
indirect de 1la TB dans le liquide péritonéal.
* Larecherche de M. tuberculosis a la microscopie directe est le plus

souvent négative [149;.

Liquide pleural * Liquide jaune citrin.

* [’adénosine désaminase peut é&tre utilisée comme marqueur
indirect de la TB dans le liquide pleural.

* Larecherche de M. tuberculosis a la microscopie directe est le plus

souvent négative.

Liquide * Liquide clair, hypertendu.

cérébrospinal . ‘s . L
P * M. tuberculosis est retrouvé a la microscopie directe du LCR

dans moins de 10% des cas.

Urine * La culture ou un test moléculaire, apres centrifugation, sont les
seuls moyens de confirmer le diagnostic.
* La recherche de M.tuberculosis a 1’examen microscopique des

urines est presque toujours négative [iso).
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4-7 Antibiogramme (technique phénotypique)

Les antibiogrammes phénotypiques déterminant si une souche est résistante a un
médicament antituberculeux en évaluant sa croissance (ou son activité métabolique) en

présence du médicament.

La fiabilité¢ de I’antibiogramme varie d’un médicament a 1’autre. Pour les antituberculeux du
groupe 1, ’antibiogramme est tres fiable pour la rifampicine et I’isoniazide mais moins pour le
pyrazinamide et beaucoup moins pour [’éthambutol. Des tests réalisés dans différents
laboratoires ont montré que 1’antibiogramme pour les aminosides, polypeptides et
fluoroquinolones est plutét fiable et reproductible. L’antibiogramme pour les autres
médicaments de deuxieme ligne (acide para-aminosalicylique, éthionamide et cyclosérine) est

beaucoup moins fiable et reproductible [is1;.

4-8- Technique moléculaire : PCR en temps réel (test Xpert MTB/RIF)

Des tests de diagnostic ont été développés dans lesquels une réaction en chaine de la
polymérase (PCR) est utilisée pour amplifier I’ADN de M.tuberculosis dans les expectorations
et autres fluides. La sensibilité de cette technique a été rapportée a 90% ou plus [152;.

Détection moléculaire de M.tuberculosis afin d’améliorer les performances du diagnostic
direct, d’accélérer le dépistage de la tuberculose et de mettre les patients sous traitement adéquat
le plus rapidement possible, des tests moléculaires sont actuellement recommandés. Le plus
utilisé est le test Xpert MTB/RIF qi53;.

Ce test permet de diagnostique une TB et une résistance a la rifampicine. Contrairement a
d’autres techniques (culture in vitro, antibiogramme et techniques moléculaires classiques), le
test Xpert MTB/RIF peut étre utilisé dans des laboratoires périphériques et sa réalisation

n’exige pas de matériel sophistiqué ni de personnel hautement qualifi€ [154.155.156.157-

4-9- Imagerie
4-9-1- Radiographie

La radiographie (Rx) du thorax n’est pas un examen spécifique dans le diagnostic de la
TB. Elle n’est pas systématiquement indiquée chez les patients a frottis positif dans de

nombreux pays, en raison d’un manque de ressources.

Compte-tenu de son absence de spécificité, le Rx du thorax est considérée comme un outil de
diagnostic complémentaire. En effet, des études comparatives ont montré que le taux d’erreurs
commises par des spécialistes €tait d’environ 20%. Il est souvent difficile de différencier des

Iésions cicatricielles anciennes d’une TB évolutive. La radiologie est rarement concluante et ne
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peut que compléter les données de 1’examen clinique et les antécédentes, pour constituer un

faisceau d’argument en faveur d’une TB.

La Rx du thorax est toutefois recommandée lorsque 1’examen des crachats revient négatif ou

dans le cadre d’un diagnostic de TB chez I’enfant.

Elle est particulierement utile lorsque la proportion de TB bactériologiquement non confirmée
(c'est-a-dire résultat négatif a I’examen microscopique des crachats ou au test Xpert MTB/RIF)

[158]-

TDM thoracique

La TDM a été réalisée chez tous nos malades, toujours en deuxieéme intention apres la
réalisation de la radiographie standard pour les raisons suivantes :

- Chez les malades présentant une symptomatologie respiratoire trainante, afin de déceler

les signes radiologiques évocateurs de la maladie, non visibles en radiographie standard.
e Devant une étude bactériologique négative avec des signes cliniques et
radiologiques évocateurs de la tuberculose.
e Devant des formes pseudo-tumorales, pour faire le diagnostic différentiel, et
surtout pour réaliser et guider les prélevements biopsiques.
e Devant des localisations thoraciques extra-pulmonaires pour un bon bilan
d’extension.
eDevant une aggravation clinique et/ou radiologique avec suspicion de
complications.
e pour la recherche des Iésions séculaires avec poumon remanié difficilement

interprétable en radiographie standard [;s9;.

4-9-2- Echographie

L’échographie est utile pour confirmer un épanchement pleural. Elle est extrémement
utile dans le diagnostic de la péricardite tuberculeuse car elle permet de confirmer qu’un
épanchement est la cause de 1’élargissement de la silhouette cardiaque observé a la Rx du

thorax. Elle est peu utile dans le diagnostic de la TB abdominale [ie0;.
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5- Traitement

Le traitement adéquat des patients constitue un des axes majeurs du contrdle de la
tuberculose. Une association de plusieurs médicaments antibactériens est nécessaire pour traiter
la maladie et éviter ’apparition de résistances. Les schémas thérapeutiques définissent les
associations médicamenteuses spécifiques utilisées et la durée prévue du traitement [i61). La
durée de cette chimiothérapie a considérablement diminué depuis 1960, initialement de 18 a 24

mois, elle est actuellement de 6 a 8 mois et constitue «la chimiothérapie de courte durée» [i62).
5-1- Regles générales

Le traitement antituberculeux est établi selon des regles qui découlent de la connaissance
conjointe des données bactériologiques et pharmacologiques.
Ces regles sont les suivantes :
- Supervision directe effective de la prise de tous les médicaments pendant la phase
initiale du traitement.
- Association appropriée de plusieurs antituberculeux, pour éviter 1’apparition de
résistance.
- Prise unique a jeun le matin de tous les antibacillaires prescrits une heure avant les
repas.
- Prise de médicaments doivent étre administrés a doses adéquates.
- Adaptation des posologies aux fonctions rénale et hépatique.
- Savoir et prendre en charge les effets secondaires liés aux antituberculeux.

- Surveillance réguliere : Clinique, Biologique, radiologique et bactériologique [i63).

5-2- Bilan pré thérapeutique
Un bilan pré thérapeutique est nécessaire avant de débuter le traitement, il s’agit :
- D’une numération formule sanguine (FNS) avec taux de plaquettes.
- D’un bilan biologique hépatique avec transaminases, phosphatases alcalines, bilirubine
et gamma glutamine et de ’urémie.
- D’un dosage de ’uricémie.
- D’un bilan ophtalmologique avec une acuité visuelle, une vision des couleurs et une
campimétrie (étude de la zone centrale du champ visuel).

- D’un examen audiométrique [ie3;.
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5-3-Antibiotiques de référence utilisés dans le traitement de la

tuberculose

Les médicaments antituberculeux sont classés en 5 groupes en fonction de leurs
efficacités, de 1’expérience de leurs utilisations et de leurs classes. Tous les médicaments
appartenant au méme groupe ne sont pas similaires en termes d’efficacité, mécanisme d’action,
profil d’effets indésirables ou innocuité. Chaque médicament a une action spécifique sur une
ou plusieurs population bacillaires mais aucune sur bacilles dormants [i64;.
Les traditionnels « médicaments antituberculeux de premiere ligne (H, R, Z, E et la
streptomycine) » sont désormais considérés comme les médicaments du groupe 1, a 1I’exception
de la streptomycine qui appartient au groupe 2. Les médicaments des groupes 4 (sauf la
streptomycine) a 5 sont généralement réservés aux pharmaco-résistantes et sont appelés
« médicaments antituberculeux de deuxieme ligne » [165).

5-3-1- Les antituberculeux de premiere ligne

Les quatres médicaments antituberculeux majeurs sont .

- Isoniazide (INH) : il a une activité bactéricide €lective sur les mycobactéries surtout
en phase de division, il évite ’apparition de résistance en inhibant la synthése de 1’acide
mycolique et en attaquant la paroi des microorganismes sensible, il est rapidement absorbé
par voie orale et métabolisée par le foie [i67;.

- Rifampicine (R) : C’est antibiotique semi synthétique, bactéricide et stérilisant, il agit
en inhibant la synthése de 1’acide ribonucléique dans les microorganismes. Elle est bien
absorbée par voie digestive [i67;.

- Pyrazinamide (PZA) : c¢’est un dérivé de la nicotamide, il a une action bactéricide sur
le bacille tuberculeux. il posseéde une activité essentielle sur les bacilles intracellulaires qui
se multiplient lentement. La résistance secondaire se développe rapidement mais la
résistance primaire et croisée avec d’autre antituberculeux est rare. il est bien absorbé par
voie digestive [167).

- Ethambutol (E) : il a une action bactériostatique sur les mycobactéries, il agit par
interférence avec l’acide Ribonucléique (ARN) pendant la multiplication du bacille
tuberculeux. Son absorption est rapide par voie digestive [is7].

- Streptomycine (S): C’est un antibiotique du groupe des aminosides, il a une
bactéricide sur les bacilles tuberculeux et est tres active en extra cellulaire. il est administré

par injection intra musculaire (i67;.
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5-3-2- Les antituberculeux de seconde ligne :

- Amikacine : est un aminoside fortement bactéricide sur M.tuberculosis.

- Fluoroquinolones : Les plus récentes possédent une activité notable sur
M. tuberculosis plusieurs d’entre elles ont une activité antituberculeuse aussi importante
que les antituberculeux de 1 ere ligne.

- Ethionamide, cyclosérine, PAS (acide para-aminosalicyclique): sont des
antituberculeux plus anciens, bactériostatiques et souvent mal tolérasse qui en limite
I’utilisation aux formes résistantes.

- Rifabutine : est un dérivé synthétique de la rifampicine. L’intérét de son utilisation
tient a sa moindre affinité pour le cytochrome P450 qui rend plus facile a utiliser en

présence de médicaments métabolisés par cette enzyme [ies).

5-4- Posologie
Tableau 05 : posologie quotidiennes du traitement de la Tuberculose chez I’enfant j;s9;.
POIDS NOMBRE DE COMPRIMES
PHASE D’attaque PHASE D’ENTRETIEN
RHZ 75 /50/150 RH 75/50
4a7Kg 1 1
8al1lKg 2 2
12a15Kg 3 3
16 a 24Kg 4 4
A partir de 25Kg Il est recommandé d’utiliser les posologies et les
formulations de I’adulte.

Tableau 06 : posologie quotidiennes du traitement de la Tuberculose Pulmonaire aprés une

rechute chez 1’adulte [169).

POIDS DES PHASE INITIALE PHASE D’ENTRETIEN
MALADES 02 Premiers mois 03 premiers 05 mois
mois
STREPTOMY CINE RHZE RH E
1G 150/75/400/275 150/75 400Mg
30 - 37Kg 0.50 2 2 letl/2
38 — 54Kg 0.75 3 3 2
55 -70Kg 1 4 4 3
71 Kg et plus 1 5 5 3
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Tableau 07 : posologie quotidiennes du traitement de la Tuberculose pulmonaire et Extra

pulmonaire chez I’adulte [169;.

POIDS DES PHASE INITIALE PHASE D’ENTRETIEN
MALADES | CATEGORIES 01 | CATEGORIES 02 CATEGORIES 03
RHZE RHZ RH
150/75/400/275 150/75/400 150/75

30 -37Kg 2 2 2

38 —54Kg 3 3 3

55 -70Kg 4 4 4
71 Kg et plus 5 5 5

5- 5- Les effets secondaires des antituberculeux

Les médicaments antituberculeux peuvent engendrer, au cours du traitement, des effets
secondaires plus ou moins supportables d’un patient a un autre. Le tableau ci-dessous regroupe,
pour chaque médicament, les effets indésirables plus fréquemment causés, ainsi tous effet
occasionnel ou méme rare 70;.

Tableau 08 : Effets secondaires des antituberculeux majeurs d’aprés I’OMS [171.

Médicament Fréquent Occasionnel Rare
Isoniazide (H) Hépatite Vertiges, convulsion
Réaction cutanée | Névrite optique
D’hypersensibilité troubles mentaux
Neuropathie agranulocytose
périphérique Anémie hémolytique
Rifampicine (R) Hépatite Dyspnée
Réaction cutanée Anémie hémolytique
Trouble digestifs Insuffisance Rénale
Pyrazinamide (Z) Anorexie nausée Hépatite Goutte
Vomissement Photosensibilisation
Arthralgie
Ethambutol (E) Névrite rétrobulbaire | Hépatite
Arthralgie Réaction cutanée
Neuropathie
Périphérique
Streptomycine Ototoxicité Réaction cutanée
Néphrotoxicité
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5-6- Résistance croisée

La résistance croisée entre certains antituberculeux est bien connue. Certaines mutations
génétique entrainant une résistance a une antituberculeux peuvent conférer une résistance a
certains ou tous les membres de la méme famille et plus rarement, a des membres d’autres
famille [172]-

Tableau 09 : Résistance croisée entre les antituberculeux (72,

MEDICAMEN RESISTANCE CROISEE

Rifamycines Résistance croisée tres importante entre R et
Rfb

Isoniazide Résistance croisée entre Eto/Pto et H si la

mutation inh A est présente.

Aminosides et polypeptides Résistance croisée tres tres importante entre
Km et Amk.

Résistance croisée faible entre Km (ou Amk)

etS.
Fluoroquinolones Résistance croisée variable entre les
différentes FQ.
Thioamides Résistance croisée de 100% entre Eto et Pto.
Thioacétazone Résistance croisée entre Thz et H Eto /Pto et

pas rapportée, mais  habituellement

considérée comme faible.

5-7- Prophylaxie

5-7-1 — Prévention primaire (Vaccination)
- Vaccination BCG : le vaccin BCG (bacille de Calmette et Guérin) est une souche
atténuée de Mycobactérium bovis .1l est utilisé depuis les années 1940 sur le plan mondial
et a été introduit en 1974 au sein du « programme élargi de vaccination » développé par
I’Organisation mondiale de la santé. L’utilit¢ de la vaccination au BCG contre les formes
létales de tuberculose de I’enfant (méningite tuberculeuse et formes Miliaire) est
démontrée. La vaccination confeére une protection significative contre ces formes de
tuberculose qui peuvent apparaitre chez les nourrissons. L’efficacité du vaccin est
cependant nettement moindre chez 1’enfant plus 4gé et minime chez 1’adulte 173).
- Les nouveaux vaccins vivants : Dés ’arrivée des technologies modernes basées

sur I’ADN recombinants et adaptées aux mycobactéries, des tentatives ont été entreprises

pour construire des souches recombinantes de BCG susceptibles d’induire une réponse
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protectrice plus efficace. Une des premieres stratégies visait a développer un BCG capable

de produire et de sécréter diverses cytokines [173).

5-7-2- Prévention secondaire

- Chimio prophylaxie : emploi préventif de médicaments chez les sujets ayant été au

contact d’un malade contagieux et/ou dans le but de prévenir la survenue d’une malade

[174]-

- Autre mesures préventives :
e Amélioration du niveau de vie et éducation sanitaire : Maladie de la pauvreté
et de mauvaises conditions d’hygiénes, la tuberculose peut étre en partie éradiquée
grice a I’amélioration du niveau de vie, des conditions économiques, de I’habitat
et par 1’éducation sanitaire des populations.
o Dépistage et traitement des cas : La détection et le traitement des sources de
contamination que sont les malades tuberculeux a frottis constituent les moyens

essentiels pour réduire la transmission du bacille tuberculeux [174;.
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1- Objectifs
1-1 Période et lieu d’étude

[ s’agit d’une étude de 2 mois du 07 Mars 2021 au 07 Mai 2021, Notre étude a
été réalis€ au niveau du service de contréle de la tuberculose et des maladies
respiratoires du laboratoire de I’établissement public de santé proximité (EPSP) de la
commune de ZOUBAYRIA de la wilaya de Médéa.

1-2 Population d’étude

Notre étude concerne tous les patients suspectés d’étre atteints de tuberculose
sous formes pulmonaire et extra-pulmonaire.

1-3 Région d’étude

La wilaya de Médéa est situé¢e au Nord de I’Algérie, le chef lieu de la wilaya est
située a 88 Km a I’Ouest de la capitale Alger. Elle s’étend sur une superficie de
8.775,65 Km? et abrite une population de 872.933 habitats au Km® (2014) 175 La
wilaya est limitée par Blida au Nord, Djelfa au Sud, Ain Defla et Tissemsilt a I’'Ouest,
Msila et Bouira a ’Est. La wilaya regroupe 64 communes et 19 dairas;76). Sur le plan
sanitaire, la wilaya est compte :

- 06 hopitaux totalisant 1338 lits.

- 65 polycliniques.

- 06 maternités rurales.

- 142 selles de soin.

- 33 unités de dépistage et de suivi en milieu scolaire (UDS).

- 06 unités de controle de la tuberculose et des maladies respiratoires.
- 01 centre intermédiaire de soins pour toxicomanie [;7s).

CHEF-LIEU-WILAYA

Limites des commune

Limite de wilaya

Systéme de projection: Longitude/Latitude (WGS84)
Unités lat/long: Degrés décimaux

Figure 19 : La wilaya de Médéa [177).
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Le travail s’articule sur deux volets : Une premicre étude rétrospective diviser en
2 parties , partie 01 : portant sur 12288 patients suspectés d’étre atteints de
tuberculose colligés au cours de ’année (2004 au 2018) et la deuxieme partie s’étalant
sur presque trois ans (2019 au premier trimestre 2021) portant sur 1181 patients
suspectés d’étre atteints de tuberculose, afin de déterminer la prévalence de la
tuberculose dans la région de Médéa, ce qui permettra de mieux comprendre la
situation épidémiologique de la tuberculose dans cette région. La deuxiéme étude
prospective s’étalant sur deux mois, consistant a la recherche de Mycobacterium
tuberculosis dans 195 prélevements afin de déterminer les cas incidents de la

tuberculose pulmonaire et extra-pulmonaire dans la région de Médéa.

1- Régles de sécurité biologique de BK

Les agents de la tuberculose sont des microorganismes potentiellement dangereux
classés parmi les agents infectieux de biosécurité niveau 3. L’unité de la tuberculose
est un laboratoire a risque ¢élevé (laboratoire de confinement). Le personnel qualifié
pour travailler dans 'unit¢ de BK doit toujours porter des vé€tements de protection :
une casaque, un calot, des lunettes, des gants et des sur chaussures.
Ainsi, toutes les manipulations ont été effectuées sous hotte a flux laminaire de classe
I au dessus d’un plateau facile a désinfecter. Touts les examens doivent étre pratiqués
de maniere a éviter ou a réduire au minimum la production d’aérosols ou de
gouttelettes. Les liquides ne sont rejetés qu’apres s€jour prolongé dans un récipient
contenant un liquide antiseptique. Les mémes précautions ont été prises pour les
pipettes. Le pipetage a la bouche est strictement interdit. Un laboratoire bien congu et
bien construit facilite la protection de tout le personnel qui y travaille et constitue une
barriere qui protege la communauté contre les aérosols infectieux qui peuvent étre
produits dans ses locaux.
En dehors des heurs de travail, la stérilisation des hottes et plans de travail, est assurée

par des lampes germicides (UV).

2- Matériels et Méthodes
3-1 Matériels
3-1-1 Matériels biologique :
Echantillon : Ont été inclus dans cette étude tous les prélévements adressés au

service de contrdle de la tuberculose et des maladies respiratoire de I’EPSP de la
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commune de ZOUBAYRIA recueillis de patients suspects d’€tre atteints de la
tuberculose. Adress¢ par un médecin traitant ou par I’hopital BOUDIAF Mohamed
a Médéa. La récolte des expectorations a été réalisée entre le 07 Mars 2021 et 07 Mai
2021. Les prélevements des expectorations ont été effectués dans des flacons en
plastique stériles. Les prélevements ont été acheminés sous régime de froid au service
de controle de la tuberculose et des maladies respiratoires et la conservation ils étaient
conserveés dans un réfrigérateur a (+4°C) durant une période ne dépassant pas les 3 a 4
jours.

Trois échantillons de crachats doivent étre demandés pour chaque personne
suspecte de tuberculose pulmonaire. Afin d’avoir plus de chance de trouver des
bacilles dans trois échantillons de crachats différents que dans un seul ou dans deux
¢échantillons. Les crachats doivent étre recueillis en plein air, et le plus loin possible
d’autre personnes.

Les prélevements ont ¢ét¢ accompagnés d’une fiche identifiant les échantillons a
analyser (nom du patient, age, date, service) ainsi que le formulaire de demande
d’examen pour chacun des échantillons indiquant clairement s’il s’agit d’un examen
pour la recherche du bacille de koch ou le suivi bactériologique du traitement. Tout
malade pour lequel la recherche de BAAR a été effectuée doit étre enregistré dans le
registre du laboratoire avec la date, le nom, le prénom, le sexe, ’age, la provenance. 11
toujours contrdler la qualité et la quantité de crachats émis : pour le dépistage il faut
obtenir un volume suffisant (3-5ml) de crachats contenant des particules solides ou
purulentes et pas seulement de la salive.

3-1-2 Matériels de laboratoire :

3-1-2-1 Appareils et instruments :

Les appareils et les instruments utilisés sont les suivants :

- Gants stériles.

- Bavette.

- Boites stériles.

- Microscope optique.

- Centrifugeuse.

- Hotte de protection.

- Anse de platine.

- Bec benzene.

- Tube conique 50ml.
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Pipete manuel.

Agitateur.

3-1-2-2 Réactifs et colorants :

Les différents colorants et réactifs utilisés sont :

Fuchsine phéniquée.
Bleu de méthyléne.
Acide sulfurique.
Alcool.

L’eau distillée.

3-1-2-3 Milieu de culture :

Lowenstein-Jensen, milieu sélectif de couleur verte (vert malachite) a base

d’ceufs, utilisé pour la culture de certaines mycobactéries dont Mycobacterium

tuberculosis.

Figure 20 : Milieu de culture Lowenstein-Jensen.

3-2 Méthodes

3-2-1 Les échantillons prélevés de sites non stériles :

Les Crachats :

C’est un prélevement d’origine pulmonaire, Les crachats ont été prélevés
pendant trois jours successifs, le matin a jeun (la veille) aprés un effort de toux
profond, en quantit¢é minimale (2-3ml), On été collectés dans des boites
stériles a fermeture étanche et a large ouverture a fin d’éviter les

contaminations des bords extérieurs.
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Ces crachoirs ont été porté impérativement une €tiquette bien collée sur le

couvercle avec le numéro de dossier.

Figure 21: Prélevements de crachats.
- Tubage gastrique :
Réalisé chez les patients qui généralement crachent peu ou ne savent pas
cracher (enfants) au réveil ou chez des sujets alités la veille. C’est une
technique réalisée en milieu hospitalier. Tubage gastrique c’est un
préléevement de choix pour diagnostic rapide, il permet de recueillir les
sécrétions bronchiques dégluties pendant le sommeil. Il consiste a
recueillir 3 prélévements sur 3 jours consécutifs a 1’aide d’une sonde
naso-gastrique et d’une seringue introduis par voie nasale 5 a 10ml de
liquide dans un tube stérile et par la suite, ils sont seront traités comme

des crachats.

Figure 22 : prélevement "tubage Gastrique".
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- Prélévements sous fibroscopie bronchique :

C’est un examen de I'intérieur d’un organe grace a un fibroscope, petite
appareil souple compos¢ de fibres optiques transmettant la lumicre et
I’'image, au cours de la fibroscopie bronchique, il permet en outre
laspiration des  secrétions. C’est une technique réalisée en milieu
hospitalier.
Urine :

Il consiste a prélever la premiere miction matinale au complet pendant
trois jours consécutifs (un spécimen par jour) ou selon I’ordonnance du
médecin, et par la suite réfrigérer les contenants a 4°C. Les urines sont
centrifugées a 3000T/min pendant 30 min, le culot de centrifugation est

ensuite décontaminé comme les crachats.

3-2-2 Les échantillons prélevés de sites stériles

Provenant de cavités fermées, ils doivent étre recueillis dans des tubes stériles

sous des conditions rigoureuses d’asepsie pour éviter toute contamination.

Le pus (d’adénite suppurée) :

Lors de la collecte de cet échantillon il faut obtenir le maximum de matiere
biologique. Il doit étre recueilli autant que possible dans une seringue stérile
ou bien I’envoyer dans un récipient ordinaire stérile.

Le sang : Cet échantillon doit étre prélevé a partir d’une ponction veineuse et
mettre dans des tubes avec anti-coagulant liquide. Il est obligatoire de la
transporter le méme jour de la collecte.

Les liquides d’épanchement : Ce sont souvent le liquide céphalo-rachidien,
le liquide pleural, liquide cervical, le liquide d’ascite et le liquide articulaire, la
moelle osseuse, etc.... un volume de 3ml de ces liquides est prélevé dans des
conditions d’asepsie a partir d’une ponction et recueilli dans un tube stérile.
Un volume de 3ml est nécessaire a I’étude cytobactériologique et doivent

étre rapidement acheminés au laboratoire.

3-2-3 Les examens bactériologiques

Les examens bactériologiques sont les suivants :

Tuberculose pulmonaire
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3-2-3-1- Examen microscopique direct de crachat

Les prélévements de crachats sont observés directement au microscope afin d’une

détection éventuelle du le bacille de koch.

A- Préparation des frottis

1- Confection du frottis a partir d’un crachat
1- Une fois les crachats recueillis, les crachoirs doivent étre rangés sur la paillasse en vue
de la confection des frottis.
Le travaille se fait obligatoirement sous une hotte, le technicien prend la boite de lames
neuves et a I’aide d’un marqueur (crayon ou graveur), il porte sur le tiers de la lame le numéro
d’identification du malade. Pendant cette opération, le technicien évitera de mettre ses
empreintes sur la partie réservée a 1’étalement. Le frottis ou I’étalement du crachat s’effectue
sur des lames en verre neuves que l’on jette apres usage, Les lames doivent étre bien

dégraissées.

2- On préleve avec une anse de platine rigide, préalablement flambée et refroidie une
parcelle purulente ou une parcelle hémorragique de crachat. Le choix de la parcelle
conditionne en grande partie le résultat de I’examen microscopique. Les bacilles se trouvent
en effet beaucoup plus fréquemment dans le matériel opaque du crachat que dans le matériel
transparent (mucus).

3- Le contenu de I’anse est étalé sur la lame en faisant des mouvements circulaire de
facon homogene afin d’obtenir une couche mince. L’étalement doit s’effectuer en rectangle
sur la totalité des deux tiers de la lame (2 cm longe / 3 cm large) a environ 0,5 cm des bords
pour éviter les contaminations. Ce qui permet une lecture optimale, pour obtenir un film
uniforme.

4- L’¢talement terminé, stériliser I’anse de platine en la portant au rouge a la flamme du
bec bunsen avant de prendre un autre crachoir.

2- Fixation du frottis

1- Avant la fixation par la chaleur, les frottis préparés doivent éEtre laissés a la
température du laboratoire pendant 15 a 20 min pour séchage. Il est déconseillé de chauffer a
la flamme un frottis humide car cela peut altérer les BAAR et entrainer un échauffement
excessif.

2- Avec une pince, prendre la lame par sa partie gravée, frottis tourné vars le haut, la

passer 3 fois a travers la flamme du bec bunsen, ceci doit prendre 3 a 5 secondes. Il s’agit de
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chercher une opération particuliére capable de garder le colorant principal aprés décoloration,
c’est-a-dire la conservation de la couleur rose-rouge de la fuchsine malgré I’action d’un acide
fort et de I’éthanol a 95°. Cette richesse en lipides rend difficile la coloration habituelle et fait
recourir a cette méthode permettant de mettre en évidence le caractére essentiel des
mycobactéries ¢’est-a-dire : ’acide-alcoolo-résistance.

3- Les lames sont alors prétes pour la coloration.

Figure 23: les étapes de confection du frottis a partir d’un crachat.

e A. Prendre une lame neuve et graver avec le diamant marqueur, le
numéro d'identification du crachat sur une extrémité de la lame (une lame pour
chaque échantillon)

e B. Passer I'anse métallique a la flamme en le portant au rouge et la laisser

refroidir.
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e C. Prélever une parcelle de crachat en choisissant si possible une parcelle

purulente, Faire un frottis aussi fin que possible de 2 cm x 1 cm sur la lame.

e D. Passer I'anse métallique a la flamme en le portant au rouge et la laisser

refroidir.

B- Coloration du frottis : (Méthodes de coloration de Ziehl-Nielsen)
1-coloration

1- Aprés avoir placé la lame sur un support en métal, et ’avoir recouvert de fuchsine
de Ziehl filtrée.

2- Nous avons chauffé¢ doucement (trois fois) jusqu’a émission de vapeurs blanches
au moyen de la flamme d’un coton imbibé d’alcool.

3- Nous avons laissé agir durant 10 minutes, tout en évitant I’ébullition et le
desséchement du colorant. Si nécessaire nous rajoutons de la fuchsine pour que la
lame en soit toujours recouverte.

4- En second lieu, I’excés du colorant est rejeté, la lame est immédiatement rincée a

I’eau distillée.
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Figure 24 : les étapes de la coloration de Ziehl-Neelsen.

Etape 01 : Coloration

A. Placer les lames sur le porte-lame, frottis tournés vers le haut, en faisant

attention qu'elles ne se touchent pas.

e B. Couvrir les lames avec de la fuchsine phéniquée de Ziehl, placé dans un
entonnoir au-dessus des lames.

e C. Chauffer sous les lames, trés doucement, jusqu'a émission de vapeurs, avec un
tampon monté a I'extrémité d'une baguette métallique et imbibé d'alcool a briler ,
Laisser agir le colorant chaud pendant 3 minutes et Répéter deux fois le chauffage
du colorant.

e D. Rincer chaque lame séparément a l'eau du robinet jusqu'a ce que le colorant

libre soit entrainé.

2-Décoloration

1- Par la suite les frottis ont a procéder a la décoloration a I’aide de I’acide sulfurique
dilué a 25% pendant 3 minutes.
2- Apres ringage, la lame est recouverte d’alcool a 95° que nous avons laissé agir

pendant 5 minutes.

3- Une fois rincé, le frottis est incolore ou légérement teinté en rose.
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Figure 25: les étapes de la coloration de Ziehl-Neelsen.

Etape 02 : Décoloration

A. couvrir chaque lame séparément avec de l'acide, laisser agir 3 minutes.

B. Laver a I’eau.
C. Couvrir d'alcool a 95°Laisser agir 5 minutes.
D. Rincer a nouveau a I'eau.

3-Contre coloration

1- Aprés séchage a I’air libre les frottis ont été recolorés pendant 30 seconds par une
solution de bleu de méthyléne filtré également sur papier filtre.
2- Un dernier ringage est réalisé. Une fois séchée, la préparation est préte a I’examen

microscopique
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Figure 26 : les étapes de la coloration de Ziehl-Neelsen.

Etape 03 : Contre Coloration

e A. Recouvrir les frottis avec du bleu de méthyléne a 0,3 % pendant 1 minute.
e B. Rincer chaque lame a I'eau et laisser sécher a l'air libre.

e C. Arranger les lames sur un support lame pour la lecture.

C-Lecture et interprétation des résultats

1- Lecture au microscope
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La lecture se fait au microscope optique binoculaire (10 x) disposant d’un objectif de
grossissement (100 x) a I’huile d’immersion. Pour éviter les contaminations entre

lames via I’huile d’immersion, nettoyer ’objectif @ immersion entre chaque lame.
2- Mise au point

- Déposer une goutte d’huile a immersion sur la préparation, et éviter de toucher la
lame pour ne pas transporter des bacilles sur des préparations suivantes.
- Amener ’objectif (100 x) au contact de la goutte jusqu’a obtenir une image nette

(un champ microscopique).

3- Lecture en créneau

la lecture microscopique des frottis se fait selon une procédure systématique et
standardisée qui débute de I'extrémité gauche du frottis, se poursuit sur une ligne du
frottis en déplagant la lame de gauche a droite, puis en la déplagant d’arriére en avant
on lit une deuxieme ligne parallele de droite a gauche, puis si nécessaire une autre
ligne est examinée en allant de gauche a droite. Il y a environ 100 champs
microscopiques dans I’axe longitudinal d’un frottis de 2 cm. Trois lignes de frottis
examinés correspondent a 300 champs microscopiques controlés. La lecture

commence a la périphérie du champ et se termine au centre.

-La lecture de la lame se fait en créneau.

Numéro d’identification du 1

v

Malade.

A

v

Les BAAR apparaissent rouge vif ou en rose sur un fond contre-coloré en bleu. Ils
sont droits ou légérement incurvés de 2 a 4 um de long sur 0.3 a 0.5um de large. Ils se

présentent comme de fins batonnets, isolés ou groupés en amas et se détachant
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nettement du fond bleu de préparation. Exemples de frottis négatif et positif pris en

photo (voir figure 27).

Figure 27 : Image photographique des frottis.

e A. Frottis positif : Les BAAR apparaissent rouge vif ou en rose sur un fond contre-
coloré en bleu.

o B. Frottis négatif : absence des BAAR colorées en rouge vif et ’apparaissent que la
couleur bleu.
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L’¢échelle d’observation a cet examen microscopique en fonction du nombre bacilles

observés par champs examinés est établie comme présente dans le tableau ci-dessous.

Tableau n°10 : Notation des résultats

Nombre des BAAR Réponse Signification
Pas de BAAR au moins dans - Lame négative
100champs
1 a9 BAAR au moins dans + Lame douteuse (refaire
100champs I’examen)
10 2 99 BAAR pour 100champs ++ Lame faiblement positive
1 2 9 BAAR par champs +++ Lame moyennement positive
10 2 99 BAAR par champs ++++ Lame fortement positive
Plus de 100 BAAR par champs -+ Lame fortement positive

- Tuberculose extra pulmonaire
1-Prélévements pauci microbiens : (sans flore microbienne)

- Proviennent des cavités fermées : liquide de ponction (LCR, pleural, péritonéal,
articulaire), pus de ponction ganglionnaire, biopsie chirurgicale.
- Doivent étre recueillis dans des tubes stériles sous condition d’asepsie.

- Ensemencement dans le milieu de Lowenstein Jensen sans décontamination.

2-Prélévements poly microbiens : (avec flore microbienne)
- Proviennent des cavités ouvertes : urines selles pus d’abces fistulisés.

- Nécessitent une décontamination avant ensemencement.
3-2-3-2- La mise en culture des produits pathologies
3-2-3-2-1-La mise en culture des crachats et prélévements contaminés

La culture a partir d’échantillons cliniques (expectorations, ponction ganglionnaire,
les urines, pus, tubage gastrique et aspiration bronchique ....), permet le diagnostic
définitif de la tuberculose. L’isolement des mycobactéries a partir des prélevements

contaminés nécessite la mise en ceuvre de procédés de décontamination. Cette étape a
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pour but d’éliminer la flore commensale des échantillons qui envahirait les milieux de

culture avant la détection des mycobactéries qui sont des bactéries a croissance lente.
e La décontamination d’échantillons cliniques

La méthode utilisée pour la décontamination des échantillons d’expectorations est

celle de Petroff a la soude.

1- L’expectoration est mise dans un tube conique stérile de centrifugation, auquel
sont ajoutés deux volumes d’hydroxyde de Sodium NaOH a 4%.

2- L’agitation des expectorations pondant 15 minutes dans un agitateur de Kahn.

3- Le tube est centrifugé a 300 tour /min pendant 15 minutes.

4- Le surnagent est ¢liminé et le culot est lavé a I’eau distillée stérile. Le tube est
centrifugé une seconde fois pendant 15 minutes a 300 tr/min, afin d’obtenir une
¢limination des contaminants sans altérer la viabilité des mycobactéries. Le culot est
ensuite mis en suspension dans 2 ml d’eau distillée stérile.

5- Les préparations sont ensemencées sur milieux de Lowenstein-Jensen (L-J). deux
tubes sont ensemencés pour les prélévements pulmonaires et trois tubes pour les
prélévements extra pulmonaires de chaque échantillon.

6- Les tubes sont incubés dans une étuve chauffée a 37°C en position incliné et
incomplétement vissés afin de permettre 1’évaporation de I’excés du liquide de

I’échantillon (les premiéres 48 heures).
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Figure 28: Etapes de traitement et la mise en culture de crachat.

e A. Agitation pendant 15min.

e B. le mélange est ensuite centrifugé a 3000T/min pendant 15min.

e C. On prélever stérilement unegoutte de liquide avec la pipette.

e D. On dépose la goutte prélevée dans le tube contenant le milieu de culture

e E. On incube les tubes dans une étuve chauffée a 37°C en position incliné et
incomplétement vissés.

3-2-3-2-2-L.a mise en culture des prélévements non contaminés

(Liquide céphalo-rachidien, liquide de ponction pleurale, liquide ascite, liquide de
ponction péritonéale et liquide de ponction articulaire...). Ces produits sont

ensemencés directement sur plusieurs tubes de milieu L-J.

Il est indispensable de travailler trés stérilement pour éviter de contaminer les
¢chantillons, d’ensemencer le maximum de volume de I’échantillon, de multiplier les
milieux solides et pour augmenter les chances d’isoler les bacilles généralement

présents en faible nombre.
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Au bout de 48 heurs d’incubation nous avons contrdlé la qualit¢ de Ila
décontamination par la recherche de colonies de germes banals et/ou le changement
de couleur du milieu de culture. Ainsi les tubes contaminés sont ¢éliminés. Si tous les

tubes du méme patient sont contaminés un nouveau prélévement est demandé.

La longue durée d’incubation est justifiée par la croissance lente des mycobactéries

(temps se division de M. tuberculosis égale a 20 heurs). Au bout du 28°™ jour, date de
la 1ére lecture, nous avons recherché a I’ceil nu des colonies a surface du milieu de

culture.

Une 3™ et derniére lecture est fait au 72

jour d’incubation car certains
mycobactéries (3 a 4 mois pour les échantillons extra pulmonaire) mettent beaucoup
plus de temps a pousser, avant de déclarer que la culture est négative ou positive en

cas d’absence ou présence des colonies.
Détermination de I’aspect des colonies et la vitesse de croissance

Sur milieu de culture solide de Lowenstein-Jensen, les principales
caractéristiques macroscopiques €¢tudiées sont la vitesse d’apparition de la colonie, le
nombre de colonies, leur aspect rugueux ou lisse, la présence ou non d’une
pigmentation. Ainsi, sur milieu solide, les colonies de M.tuberculosis apparaissent en

quatre a six semaines, sont d’aspect rugueux dit en « chou-fleur », de couleur creme.

Figure 29 : I’aspect rugueux (chou-fleur) des M.tuberculosis sur le milieu de culture.
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1- Résultats globaux de I’étude épidémiologique :

1-1- L’étude Rétrospective (DSP)

Notre travail est une étude rétrospective comme la plupart des études rapportées
dans la littérature. De I’année 2004 a 2018 soit une période de 14 ans. 12288 patients
ont été déclarés comme atteints de la tuberculose en général quel que soit le type TP
ou TEP dans la région de Médéa.

3075 avaient une localisation pulmonaire soit une fréquence de 25%.

9213 avaient une localisation extra-pulmonaire d’une fréquence 75%.

1-1-1 Répartition des nombres des cas déclarés chaque années a Médéa afin

d’étudier I’évolution de la maladie au fil des années a partir de 2004 a 2018 :

Tableau 12 : Répartition des cas de tuberculose TP et TEP a Médéa selon les années
de 2004 a 2018.

Année TP TEP TOTAL
2004 242 438 680
2005 211 464 675
2006 218 390 608
2007 237 467 704
2008 183 461 644
2009 261 437 698
2010 216 432 648
2011 230 715 945
2012 213 655 868
2013 233 584 817
2014 188 655 843
2015 193 839 1032
2016 157 784 941
2017 137 692 829
2018 156 1200 1356

TOTAL 3075 9213 12288
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Graphe 01 : étude d’évolution de la tuberculose en général a Médéa durant la période de

2004 a 2018.

1-1-2- Répartition des cas selon les types de la tuberculose pulmonaire ou Extra-

pulmonaire a Médéa selon les années 2004 a 2018 et leurs fréquences :

Afin de comparer I’évolution de chacun des 2 types.

Tableau 13 : Répartition des cas de tuberculose TP et TEP a Médéa selon les années

de 2004 a 2018 et leurs fréquences.

Année TP TEP TOTAL TP % TEP %
2004 242 438 680 35,60% 64,40%
2005 211 464 675 31,30% 68,70%
2006 218 390 608 35,90% 64,10%
2007 237 467 704 33,70% 66,30%
2008 183 461 644 28,40% 71,60%
2009 261 437 698 37,40% 62,60%
2010 216 432 648 33,30% 66,60%
2011 230 715 945 24% 75,60%
2012 213 655 868 24,50% 75,40%
2013 233 584 817 28,50% 71,40%
2014 188 655 843 22.3% 77.7%
2015 193 839 1032 18,70% 81,30%
2016 157 784 941 16,70% 83,30%
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2017 137 692 829 16,50% 83,50%
2018 156 1200 1356 11,50% 88,50%
TOTAL 3075 9213 12288
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Graphe 02 : Evolution de la tuberculose pulmonaire et extra-pulmonaire dans les

années 2004 a 2018.
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Graphe 03 : Comparaison des fréquences entre la tuberculose pulmonaire et extra-

pulmonaire a Médéa durant la période 2004 a 2018.
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1-1-3- Répartition des cas de tuberculose a Médéa par rapport aux DSP selon le

Q
7“

Graphe 04 : Fréquence des cas de tuberculose par rapport aux EPSP.

pourcentage :
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La répartition géographique, montre que le grand nombre des cas a été suivi au
niveau de '’EPSP de Médéa 38% puis on trouve I’EPSP de Berrouaghia en deuxieme

place avec une fréquence de 23% par contre on note une faible fréquence a
Chahbounia de 3%.

1-1-4- Répartition des cas de la tuberculose 2 Médéa par Sexe et par age de 2004
a2018:

La répartition globale des cas de tuberculose en fonction du sexe, montre une
prédominance pour le sexe féminin (59.7%) par rapport au sexe masculin (40.3%).
Mais avec des variations selon que I’on s’intéresse a la tuberculose pulmonaire ou

extra-pulmonaire. Le sex-ratio femme/homme de la population étudiée est de 1.48.

Au méme temps, La répartition des cas de tuberculose selon les tranches d’age
montre une grande disparité entre les enfants et les adultes. On note une nette
augmentation du nombre des cas enregistrés avec un pic a prédominance féminine

chez I’adulte jeune agé entre 20 et 44 ans (3281 cas).
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Tableau 14 : Répartition des cas de tuberculose par sexe et par age de 2004 a 2018.

Age Femme Homme TOTAL
01 8 28 36
2 4 220 205 425
59 300 273 573
10 14 364 331 695
15 19 1455 1022 2477
20 44 3281 1795 5076
45 65 1204 914 2118
+65 500 388 888
TOTAL 7332 4956 12288
3000
2500
2000 05
B Femme
1500 1455
1204
022
1000 14
500
500 20 205 0047y 33 i
1
) == BN B BN |
(0_1) (2_4) (5_9) (10_14) (15_19) (20_44) (45_65) (+65)

Graphe 05: Répartition des cas de la tuberculose a Médéa par sexe et par age de 2004

a2018.
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1-2- L’étude Rétrospective (EPSP)

L’étude est rétrospective depuis ’année 2017 jusqu’au 1’année 2021 (les trois premier
mois de I’année 2021). Elle concerne les dossiers des patients tuberculeux pris en
charge au niveau de laboratoire de I’établissement publique de santé proximité

(EPSP) de la commune de ZOUBAYRIA de chef lieu de Médéa.

Un total de 1181 dossiers des malades tuberculeux a été analysés tout en prenant soin
de relever plusieurs critéres : ’année de diagnostic, ’age et le sexe du patient, le type
de tuberculose et sa localisation, les maladies associes, et enfin 1’évolution de chaque

malade.
1-2-1- La répartition des cas de tuberculose par sexe

Une prédominance féminine a été observée (70.30%) dans le chef lieu de Médéa.

H Homme

B Femme

Graphe 06 : La répartition des cas de tuberculose a chef lieu de Médéa par sexe.

1-2-2- Evolution du nombre de nouveaux cas de la tuberculose pulmonaire et

extra pulmonaire entre 2019-2021 déclarées dans chef lieu de Médéa

Du 1 janvier 2019 au 31 mars 2021, nous avons enregistré 1181 cas de tuberculose
toutes formes confondues, dans chef lieu de Médéa. Parmi ces cas, on note 78 cas de
tuberculose pulmonaire (6.60%) et 1103 cas de tuberculose extra pulmonaire

(93.40%).

Le pic de la tuberculose extra pulmonaire est recensé en 2020 avec 495 cas.
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Tableau 15 : Evolution du nombre de nouveaux cas de la tuberculose pulmonaire et

extra pulmonaire entre 2019-2021 déclarées dans chef lieu de Médéa.

Année TP TEP TOTAL TP% TEP%
2019 30 494 524 5.72% 94.27%
2020 36 495 531 6.77% 93.22%
2021 12 114 126 9.52% 90.47%
TOTAL 78 1103 1181
494 495
500 -
450 -
400 -
350 A = TP
2 300 - o Thp
2 250
el
Z 50
100 -
50 -
0 T T T
2019 2020 2021

Graphe 07 : Evolution du nombre de nouveaux cas de la tuberculose pulmonaire et

extra pulmonaire entre 2019-2021 déclarées dans chef lieu de Médéa.
1-2-3- La répartition des nouveaux cas de tuberculose selon la localisation

L’analyse des dossiers de 1181 de patients atteints de la tuberculose extra pulmonaire
montre que les formes ganglionnaires et péritonéales sont les plus fréquentes. La
localisation ganglionnaire est la plus ¢élevée (897cas) suivi par la localisation

péritonéale (111 cas).

Les localisations oculaires miliaires et mastite sont rares comme le montre bien la

(Graphe 8).

Page 71



Partie pratique

Résultats et discussion

Tableau 16 : La répartition des nouveaux cas de tuberculose selon la localisation.

Type Nbrs des cas | Pourcentage
TP 78 6.60%
ganglionnaire 897 76%
pleurale 37 3.13%
péritonéale 111 9.39%
génitale 9 0.76%
cutanée 12 1.01%
osseuse 16 1.35%
oculaire 5 0.42%
miliaire 1 0.08%
mastite 1 0.08%
autre 14 1.18%
Total 1181 100%
78
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Graphe 08 : La répartition des nouveaux cas de tuberculose selon la localisation.

Page 72




Partie pratique

Résultats et discussion

1-2-4- La répartition des nouveaux cas de tuberculose selon I’age

La répartition des cas de tuberculose selon les tranches d’age a montré que la

tuberculose touchait tous les groupes d'dges une petite disparité entre les enfants et

les adultes.

On note une nette augmentation du nombre des cas enregistrés avec un seul pic chez

l'adulte jeune agé entre 20-44 ans (966cas).

Tableau 17 : répartition des nouveaux cas de tuberculose selon 1’age.

L'age Cas Pourcentage
01 0 0%
2 4 17 1.43%
59 56 4.74%
10 14 45 3.85%
15 19 23 1.94%
20 44 966 81.79%
45 65 51 4.31%
>65 23 1.94%
TOTAL 1181 100%
967
1000 -
900 - l
800 -
g 700 -
S 600 -
< 500 -
5]
E 400 -
Z 300 -
2097 1 23
i 0 17 56 45 23 5
01 24 59 1014 1519 2044 4565 >65
L'age

Graphe 09 : la répartition des nouveaux cas de tuberculose selon I’age.

Page 73




Partie pratique Résultats et discussion

1-2-5-La répartition des cas de tuberculose en fonction de résultat du traitement

Les cas de tuberculose pulmonaire et extra pulmonaire au cours des années (2019-
2021), ont été classés selon le résultat de traitement. Une dominance remarquable des
cas de traitement complet avec (524cas) des cas enregistrés. La proportion des
patients qui sont décédées est 5 cas. Il existe 7 cas de rechute de traitement, le

nombre de résistant est 6 cas enregistrés.

Tableaul8 : La répartition des cas de tuberculose en fonction de résultat du

traitement.
Résultat Nombres des cas | Pourcentage
Traitement complet 524 44.36%
Guérison 242 20.50%
Déces 5 0.42%
Rechute 7 0.60%
résistant 6 0.50%
suivi au traitement 397 33.61%
TOTAL 1181 100%
600 - 524
500 - 397
& 400 -
ot 242
S 300 -
z
=
Z 200 -
100 - S 7 6
0 - - -
Traitemant Guerison Décés Rechute résistant suivi au
complet traitement
Resultat de traitement

Graphe 10 : La répartition des cas de tuberculose en fonction de résultat du

traitement.
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1-2-6- La répartition des cas de tuberculose en fonction des maladies associées

Tableau 19 : La répartition des cas de tuberculose en fonction des maladies associées.

Maladies associées Nombres des cas
Hypertension artérielle 69
Diabéte 36
Cardiopathie 13
Goitre 34
Asthme 10
Allergie ORL 42
COVID-19 17
20 - 69
§ 60 16 34 42
B al 9
= 20
§ 0
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& & & & & &
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Graphe 11 : La répartition des cas de tuberculose en fonction des maladies associées.

La répartition des cas de tuberculose en fonction des maladies associées montre que

les patients tuberculeux qui ont hypertension artérielle (69cas) et allergiec ORL (42

cas) sont les plus fréquents, suivis par les patients qui ont diabétique par 36 cas et

goitre par 34 cas.
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1-2- L’étude prospective

Notre travail a porté sur un total de 195 échantillons de nature différente (7
sortes échantillons différents) dont 187 pulmonaires et 8 extra-pulmonaires, recueillis
durant deux mois, avec en premicre position les crachats (83%) suivi le tubage

gastrique (11.3%) .

Tableau 19 : Répartition des échantillons recueillis selon leur nature

Type de prélévements Nature des échantillons Nombre d’échantillons
Prélévements Crachats 162
pulmonaires Tubage gastrique 22

Aspirations bronchiques 03

Prélévements Extra- Urines 03
pulmonaires Liquides pleural 02
Liquide d’ascites 02

Pus 00

Liquide céphalorachidien 01

Total 195

Etant donné que la tuberculose est essentiellement une maladie des poumons les
échantillons pulmonaires ont été les plus prédominants (83%) puisqu’ils sont plus

faciles a recueillir (la population étudiée est majoritairement composée d’adulte).

Nous avons enregistré seulement (4.1%) échantillons de nature extra-pulmonaire, a
raison de 4 a 5 échantillons par mois, ou les échantillons urinaires ont été les plus

répandus (1.5%).

1-2-1-Résultats bactériologiques

- Répartition des cas selon les résultats du test intradermoréaction :
L’intradermoréaction a la tuberculine est un test cutané qui explore

I’hypersensibilité de type retardée induit par injection de composants antigénique de
M.tuberculosis.
Durant les deux mois (Mars et Avril), IDR est testé sur 236 patients suspectés

d’étre atteints de tuberculose extra-pulmonaire.
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Tableau 20 : Répartition des résultats selon le test IDR a la tuberculine.
Mois
Mars Avril Total
Résultats
IDR (+) 84(62.2%) 51(37.8%) 135(100%)
IDR (-) 58(57.4%) 43(42.6%) 101(100%)
Total 142 94 236

Sur les 236 tests réalisés, les résultats positifs durant le mois Mars et Avril ont

fait ’objet de 57.2% des tests réalisés.
Les résultats ci-dessus sont présentés schématiquement par le graphe suivant :

150
100
3
3 50 = IDR(-)
§ ; = IDR(+)

Mars
Avril

Mois

Graphe 12 : Répartition des cas selon les résultats du test intradermoréaction durant

le mois Mars et Avril.

Recherche des BAAR par I’examen microscopique des frottis :

Sur les 162 échantillons examinés, la mise en évidences des bacilles acido-
allcolo-résistants sur frottis colorés a 1’état frais par la méthode de Zeihl- Neelsen,
s’est révélée positive pour 6 cas (3.7%) et 156 (96.3%) cas négatif. Les échantillons

exclusivement des crachats puisque, d’une part, ce prélevement est réalisé trois fois
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durant trois jours consécutifs en raison de I’émission intermittente des BK, et d’autre

part, les crachats sont les plus riches en BK émis suite a un effort de toux.

Tableau 21 : Résultats de I’examen microscopique apres coloration de ziehl-Neelsen
des échantillons pulmonaire (crachats) obtenus par mois.

Mois Mars Avril Totale
Ziehl (+) 04(66.7%) 02(33.3%) 06(100%)
Ziehl (-) 84 72 156

Total 88 74 162

Les résultats- ci-dessus sont présentés schématiquement par le graphe suivant :

160 -
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40
20

Ziehl(+)

Ziehl(-)

m Zichl(+)
® Ziehl(-)

Graphe 13 : Nombre des cas tuberculose pulmonaire & microscope positive et

tuberculose pulmonaire a microscope négative.

La distribution des cas de tuberculose en fonction du mois du prélévement est la

suivante :
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Ziehl (+)

Mars
B Avril

66,70%

Graphe 14: Répartition des cas selon le mois (Mars et Avril).

Tableau 22: Résultats des nombres de BAAR apres I’examen microscopique.

Mois Mars Avril
Résultats 80 BAAR par 300ch >70 BAAR par 100ch
>30 BAAR par 100ch >30 BAAR par 300ch

>70 BAAR par 100ch

>80BAAR par 100ch

La bacilloscopie a montré la présence de BAAR pour seulement (3.7%) des
¢chantillons pulmonaires (crachats) durant ces deux mois. Cependant, ce taux de
positivité varie selon le mois, il est de (66.7%) et de (33.3%) durant le mois Mars et

Avril respectivement.

- Recherche des colonies de M.tuberculosis aprés mise en culture :

Le genre Mycobacterium a ¢été recherché a partir des échantillons de nature
pulmonaire et extra-pulmonaire.

e Représentation des résultats des cultures des échantillons pulmonaire
sur milieu Lowenstein-Jensen durant les deux mois :

Sur les 187 échantillons pulmonaires examinés, le genre Mycobacterium a été
recherché a partir de 162 crachats, 22 ¢chantillons tubage gastrique et 3 échantillons
aspiration bronchique.

Les résultats de cultures des échantillons pulmonaires sur milieu Lownstein-
Jensen durant les deux mois sont mentionnés dans le tableau suivant :
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Tableau 23 : Résultats des cultures des échantillons pulmonaires sur le milieu

Lowenstein -Jensen.

Mois Mars Avril TOTAL
Culture
Positive | 04(50%) | 04(50%) | 08(100%)
Négative 18 20 38
TOTAL 22 24 46

Les résultats ci-dessus sont présentés schématiquement par le graphe suivant :

25

20

15 - B Négative

m Positive

Mars Avril

Graphel5 : Représentation des résultats des cultures des échantillons pulmonaires sur
milieu Lowenstein-Jensen durant les deux mois.

Les échantillons pulmonaires ont fait objet de 14.8% des cultures positives et
négatives, dont principalement des crachats. Nous avons noté 50% de la TP a culture
positive durant le mois de mars, avec 50% le mois d’Avril.

Nous n’avons enregistré aucuns échantillons positifs d’aspirations bronchiques
et tubage gastrique qui ont été recueillis.

e Représentation des résultats des cultures des échantillons extra-

pulmonaire sur milieu Lownstein-Jensen durant les deux mois :

Les résultats des cultures des échantillons extra-pulmonaires sur milieu
Lowenstein-Jensen durant les deux mois sont mentionnés dans le tableau suivant :
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Tableau 24 : Résultats des cultures des échantillons extra-pulmonaires sur le milieu
Lownstein-Jensen.

Mois Mars Avril TOTAL
Culture
Positive 0 0 0
Négative 04 04 08
TOTAL 04 04 08

Les échantillons extra-pulmonaires, Nous n’avons enregistré aucunes cultures
positives durant le mois Mars et Avril.

e Répartition des résultats en fonction de la bacilloscopie et la culture :

A fin de déterminer la présence ou I’absence d’une infection tuberculeuse chez
ces patients, nous avons combiné les résultats de ’examen microscopique des frottis
(crachats) apres coloration de Ziehl-Neelsen et I’examen macroscopique des cultures
sur le milieu L-J, pour la forme de la tuberculose pulmonaire.

Tableau 25 : Les résultats de la bacilloscopie et de la culture des produits
pathologiques pulmonaires durant les trois mois.

Mois
Résultats Mars Avril Total
Microscopie(+)/ Culture(+) | 03 02 05
Microscopie(+)/ Culture(-) | 0 0 0
Microscopie(-)/ Culture(+) | 01 01 02
Microscopie(-)/ Culture(-) | 47 41 88
Total 51 44 95

Sur les 07 cultures positives d’échantillons pulmonaires, 05 ont présenté une
microscopie positive et pour les 02 autres elles fussent négatives.

Page 81




Partie pratique Résultats et discussion

Discussion :
Le travail s’articule sur deux volets : Une premiere étude rétrospective diviser

en 2 parties , partie 01 : portant sur 12288 patients suspectés d’étre atteints de
tuberculose colligés au cours de I’année (2004 au 2018) et la deuxieme partie s’étalant
sur trois ans (2019 au premier trimestre 2021) portant sur 1181 patients suspectés
d’étre atteints de tuberculose, afin de déterminer la prévalence de la tuberculose dans
la région de Meédéa, ce qui permettra de mieux comprendre la situation
épidémiologique de la tuberculose dans cette région. La deuxiéme étude prospective
s’étalant sur deux mois, consistant a la recherche de Mycobacterium tuberculosis
dans 195 prélevements de afin de déterminer les cas incidents de la tuberculose

pulmonaire et extra-pulmonaire dans la région de Médéa.

1-1- L’étude Rétrospective
Partie 01(DSP)

- Répartition des cas selon les types TP ou TEP :
L’analyse statistique entre les deux groupes de TP et TEP (I’étude comparative)

a démontré une différence, ce qui explique I’état épidémiologique de la tuberculose
pulmonaire qu’est caractéris¢é par une stabilité du nombre de cas d’atteintes
enregistrés annuellement entre les années 2004 et 2010 dans la région de Médéa avec
une fréquence moyenne de 34%. Voir une diminution progressive a partir de ’année
2011 jusqu’a I’année 2018 ou la maladie a reconnu une baisse d’une tres faible
fréquence de 11.5%.

Contrairement a la tuberculose extra-pulmonaire qui a reconnu une
augmentation progressive et remarquable, plus précisément a partir de 1’année 2010
ou la fréquence étais de 67% de I’ensemble de la tuberculose arrivant a I’année 2018
ou la tuberculose a reconnu une fréquence trop ¢élevée 88.5%.

Ces résultats concordent avec les résultats annoncés par des représentants du
ministére de la santé, de la population et de la réforme hospitaliere de 1’ Algérie, que
20649 cas de tuberculose ont ¢été enregistrés en Algérie en 2019, avec une
prédominance de la tuberculose extra pulmonaire avec 14259 cas soit une incidence
de 32.81 cas pour 100 000 habitats et 6392 des cas de tuberculose pulmonaire soit
11.82 cas pour 100 000 habitats. Parmi les cas pulmonaire 5141 cas sont des cas de

tuberculose contagieuse. Néanmoins, il est observé la persistance d’un niveau
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relativement élevé de I’incidence déclarée des cas de tuberculose extra pulmonaire qui
sont le plus souvent présumés que prouves [29].

Concernant la situation épidémiologique en Algérie, Le Pr.Ali Halassa a dit que
le pays a enregistré, durant les dernieres années, un recul sensible de la tuberculose
pulmonaire contagieuse, outre la prévalence de la tuberculose extra-pulmonaire,
soulignant, dans ce cadre, que les cas de tuberculose du premier type ont enregistré un
pic de 30 cas pour 100.000 habitants notamment chez les personnes agées [17s).

Les mémes résultats sont signalés a Oran, Le bilan chiffré donné par la DSP met
en avant une baisse trés conséquente du nombre de cas de tuberculose en 2011, de
I’ordre de 1690 cas, soit une baisse de 18% pour la tuberculose extra-pulmonaire. Des
résultats qui font passer I’incidence de la tuberculose de 127 cas pour 100 000
habitants en 2010, a 104 cas pour 100 000 habitants en 2010, a 104 cas pour 100.000
habitats en 2011};79).

- Répartition des cas par rapport aux DSP :

Nos résultats montrent une variabilité selon les régions. Dans la wilaya de
Meédéa la répartition géographique, montre que le grand nombre des cas a été suivi au
niveau de I’EPSP de Médéa 38% puis on trouve ’EPSP de Berrouaghia en deuxieme

place avec une fréquence de 23% par contre on note une faible fréquence a
Chahbounia de 3%.

Ces résultats comparables avec d’autres études menées aux Tunisie, pour
I’année 2016, les gouvernorats de Tataouine, Ariana et Tunis ont enregistré les taux

d’incidence les plus élevés avec respectivement 97, 49 et 48/100 000 habitants (g4).

- Répartition des cas par I’age et sexe :

Dans notre série, nous avons retrouvé une prédominance féminine.

o Répartition selon le sexe :

Dans notre série, nous avons retrouvé une prédominance féminine avec un sexe
ratio de 1.48 en faveur des femmes. Nos résultats concordent également avec les
résultats de I’étude menée en 2017 par Diboune et al, ou ils impliquent les facteurs

socio-économiques qui englobent la pauvreté, le manque d’établissements sanitaires a
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proximité des logements des malades ce qui empéche d’avoir un diagnostic précoce
de la maladie [1g0;. Ils rajoutent que cette prédominance féminine était en relation avec
les coutumes qui obligent la femme de demander une autorisation d’un mari ou d’un
parent avant de partir chez un médecin spécialiste. La tuberculose est 1'une des
principales causes infectieuses des déces chez la femme [76).

Ce résultats se différe des résultats dans la plupart des régions du monde, la
tuberculose touche et tue plus d’hommes que de femme, des résultats démontrés par
plusieurs ¢études ou les auteurs ont constat¢ une prédominance masculine
généralement observée dans les formes extra-pulmonaires de la tuberculose aussi bien
a Madagascar [152;, Trois hypothéses pourraient expliquer cette prédominance
masculine :

- les comportements a risque beaucoup plus fréquents chez 1’homme
(tabagisme, alcoolisme).

- les travaux physiques intenses malgré 1’insuffisance alimentaire.

- une forte incidence en milieu carcéral constitue un facteur important dans la
mesure ou la plupart des détenus sont des hommes.

La tuberculose est I'une des principales causes infectieuses des décés chez la
femme.

J Répartition selon ’age :

La tuberculose est une maladie qui touche I'individu a tout age de la vie.
Dans notre étude, la tranche d’age de 20 a 44 ans est la plus touchée avec 41.3% des
cas par rapport aux autres classes d’age.

Les résultats de notre étude sont comparable avec les résultats annoncés par des
représentants du ministeére de la santé de France, qui a trouvé dans son étude que dans
les pays en développement la maladie touche en priorité les gens entre 15 et 45 ans
soit 75% c’est-a-dire le groupe économiquement le plus productif entrainant des
perturbations sur le plan économique et social. Ces résultats sont comparables aussi a
ceux trouvés dans les pays du Maghreb, ou la tranche d’age entre 20 et 45 ans est la
plus affectée par la maladie avec 70%, celle-ci représente plus de la moiti¢ des cas
déclarés au niveau du Maroc et Tunisie [1s37.Dans les pays développés, elle affecte
surtout les personnes dont I’age est supérieur a 70 ans. Ainsi en France, les personnes
les plus touchées sont agées de plus de 80 ans : celles sans domicile fixe et celles qui

sont nées a I’étranger en particulier en Afrique Subsaharienne [ig4).
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Ainsi, les sujets agés de 0 a 14 ans représentent 15% seulement. L’OMS en
2016 estime a un million le nombre de cas de tuberculose chez I’enfant dont 11 %
survenant chez les enfants 4gés de moins de 15 ans avec un taux de mortalité entre 10
- 15%. La tuberculose représente ainsi la 10éme cause de mortalité infantile dans le
monde. La prévalence de la tuberculose chez les enfants vivant avec des patients

porteurs de TB- MR est estimée a 7,5% (quel que soit 1'dge de l'enfant) [76).

En conclusion, nous avons mené une étude rétrospective portant sur les
tuberculoses pulmonaires et extra-pulmonaires dans la région de Médéa. 12288 cas
ont été colligés pendant notre période d’étude (2004- 2018), avec Un taux élevé de
malades a ¢été observé chez la tranche d’age de (20-44) ans et une prédominance
féminine.

Partie 02(EPSP)

Dans cette étude rétrospective, nous avons étudié la distribution de la fréquence
de la tuberculose dans chef lieu de Médéa, pendant I’année 2019 jusqu’au I’année

2021 au niveau de EPSP, sur un échantillon de 1181 sujets tuberculeux.

Au chef lieu de Médéa, le taux annuel de déclaration a progressivement diminué pour
atteindre 261 cas en 2011 apreés une augmentation observée en 2018, pour atteindre
623 cas.

Trois hypotheses peuvent expliquer cette augmentation :

- L’accroissement démographique naturel.

- Le changement de mode de vie (la climatisation, le stresse, la mal nutrition,
tabagisme...).

- L’immunodépression (on estime que prés du quart de la population mondiale
est déja infecté par le bacille de la tuberculose sans le savoir la plupart du
temps, en cas de l’affaiblissement du systéme immunitaire par maladie ou
médicaments lourds, le bacille dormant peut se réveiller et prolifére entrainant
souvent les symptomes typiques de la tuberculose.

- Répartition des cas selon les types TP ou TEP

On constate que la tuberculose extra-pulmonaire est plus fréquente dans chef

lieu de Médéa avec un pourcentage de 93.40% (1103 cas), par rapport aux années
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2011 jusqu'au 2017, que le nombre des cas enregistrés diminué précisément a 1'année

2011 avec un pourcentage de (82.37%).

Contrairement a la tuberculose pulmonaire qui est caractéris€ par «une
stabilit¢ » du nombre de cas d’atteintes enregistrés annuellement (78cas) avec un
pourcentage de 6.60% dans chef lieu de Médéa pendant I’année 2019 jusqu’au début
de I’année 2021. Ce résultats se differe a partir I’année 2011 jusqu’au I’année 2016 ce
qui caractéris¢ par une augmentation progressive et remarquable de TP, avec

pourcentage de 18.94% (54cas) au ’année 2013.

- Répartition des cas par I’age et sexe :
e Répartition selon le sexe :

La tuberculose touche les deux sexes. Néanmoins une dominance a été
constatée chez le sexe féminin avec un pourcentage de (70.30%) contre (29.70%)
pour le sexe masculin. Alors d’autres études montrent que la totalité¢ des patients
¢taient de sexe masculin en raison d’antécédents de tabagisme, de maladies
professionnelles respiratoires. .. etc [185-178-186-187]-

Ce résultat s’oppose aussi avec les ¢tudes effectué en Belgique, dont 67% des
cas déclarés sont des hommes le sexe ratio est de 'ordre de 2 en 2000, il est
relativement constant dans le temps et se rapproche de celui calculé pour I’ensemble
des pays de I’Europe de I’Ouest [;3s).

Selon ’OMS méme si dans la plupart des régions du monde, la tuberculose
touche et tue plus d’hommes que de femmes, elle est I'une des principales causes
infectieuses de déces chez la femme. Chaque année, 750 000 femmes environ meurent
de la tuberculose et plus de trois millions contractent la maladie. Etant donné que la
tuberculose touche principalement les femmes lorsqu’elles sont économiquement
productives et en age de procréer.

L’expression « appartenance sexuelle » désigne les représentations sociales des
hommes et des femmes autres que les caractéristiques biologiques (liées au sexe). Le
taux de notification des cas de tuberculose chez les hommes est peut-étre
partiellement du a des différences épidémiologiques — en termes d’exposition, de
risque d’infection et d’évolution vers la maladie. Certaines études indiquent qu’une
plus grande proportion de femmes que d’hommes €évolue vers la tuberculose-maladie
et que le taux de Iétalité est plus ¢levé dans les premi¢res années ou la femme est

fertile.
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C’est pour cela I’équipe stratégie et opérations de lutte antituberculeuse (TBS) a
proposé¢ des stratégies afin d’étudier de facon systématique les différences entre
hommes et femmes face a la tuberculose.

¢ Répartition selon ’age

Un taux élevé de malades a été observé chez la tranche d’age de (20-44) ans a
constitué un pourcentage de 81.79% des cas par rapport aux autres classes d’age.

Ces résultats sont aussi conformes a ceux déja observés par d’autres auteurs qui
avaient constaté que dans les pays en développement, la tuberculose atteignait avec
prédilection I’adulte jeune en pleine activité socio-économique, ce qui est responsable
d’un accroissement de la pauvreté [ig9;. Quant Ouedraogo en 1999 avaient observé
un age compris entre 25-44 ans chez 57.5% de leurs patients [199). Des constatations
pareilles ont été faites par Houngbe en 1995 a Cotonou qui avaient observé que 60%
des patients avaient moins de 40 ans [jo1].

Ces résultats prouvent la prédilection de la maladie pour la population adulte
jeune. Cette tranche d’age constitue la couche la plus active de la population et aussi
sujette aux migrations.

- Répartition des cas selon la localisation de la tuberculose extra-
pulmonaire

La tuberculose ganglionnaire a été la forme la plus fréquente des formes extra-
pulmonaires avec plus de la moitié des cas (76%) avec 897 cas [s4).

En Tunisie, Iatteinte ganglionnaire a été retrouvée chez 19% des cas. Dans
I’¢tude de Ralisata en 2000 et d’Ajmi en 2010, 53,12% et 46% respectivement des
localisations extra pulmonaires étaient des localisations ganglionnaires et dans I’étude
de Te Beek en 2006 la localisation ganglionnaire a représenté 39% des cas de
tuberculose extra pulmonaire [192-193-194]. La tuberculose ganglionnaire atteint surtout
I’adulte jeune, de sexe féminin. Cependant, 1’é¢tude de Ralisata en 2000 rapporte une
atteinte par la tuberculose ganglionnaire plus fréquente chez 1’adulte jeune de sexe
masculin. Au plan histologique, la prédominance de type caséo-folliculaire (37,7%)

que nous avons observés est également rapportée par Ralisata en 2000 [192;.

- Répartition des cas de tuberculose en fonction des maladies associées
La tuberculose pulmonaire et extra pulmonaire survient chez les patients
immunodéprimés comme chez les patients immunocompétents. La mortalité¢ et la

morbidité restent élevées, d’autant que le terrain de survenue aggrave souvent le
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pronostic. Cette mortalité¢ est surtout décrite au cours de I'infection par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH), les maladies chroniques immunosuppressives
(diabete, insuffisance rénale chronique, hypertension artérielle ...). L’alcoolisme et le
traitement immunosuppresseur ont été décrits comme des facteurs favorisants la

survenue de la tuberculose extra pulmonaire 195-196).
Dans notre étude, les résultats sont les suivants :

Les patients tuberculeux qui ont hypertension artérielle (69cas) et allergie ORL (42
cas) sont les plus fréquents, suivis par les patients qui ont diabétique par 36 cas et
goitre par 34 cas, et au cours de la pandémie de covid-19, 17 patients atteints le

covid-19.

- Répartition des cas de tuberculose en fonction des résultats de traitement
Le suivi des malades et leurs devenirs selon les résultats de traitement des cas de la

tuberculose montrent une dominance des cas de Traitement complet avec 44.36%
(524 cas).

Ce taux élevé du succes des thérapies serait le résultat de la qualité de la prise en
charge des malades, de la formation personnel exercants dans les structures
spécialisés et également de la pris de conscience de la population qui a augmenté avec
les nouvelles générations de mieux en mieux instruites. Il est important de noter que
le taux de succes du traitement dépasse les 80% en Algérie, et le taux d’échec
enregistré faibles taux de succes des programmes, sont li€s plus spécifiquement a des

facteurs organisationnels [j97;.

En conclusion, nous avons mené une étude rétrospective portant sur les
tuberculoses pulmonaires et extra-pulmonaires dans chef lieu de Médéa. 1181cas ont
¢été colligés pendant notre période d’étude (7 Mars 2021- 7 Mai 2021), avec Un taux
¢levé de malades a été observé chez la tranche d’age de (20-44) ans et une
prédominance féminine. Ainsi, la tuberculose ganglionnaire a été la forme la plus

fréquente des formes extra-pulmonaires avec plus de la moitié¢ des cas (76%).

Nous avons mené une étude rétrospective avec des résultats obtenus rejoignent

la tendance mondiale.
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1-2- L’étude prospective
- Répartition des échantillons recueillis selon leur nature :

Dans notre étude, I’examen direct des crachats est le plus couramment utilisé et
les patients sont dépistés a 1’aide de la technique de coloration de ziehl-Neelsen.
Apres la coloration de ziehl-Neelsen, la lecture est faite par un microscope optique
binoculaire. Les bacilles apparaissent comme des fines batonnets rouge légerement
incurveés plus ou moins granuleux isolés par paires ou en amas se détachant nettement
du fond bleu de la préparation [;9g;.

Notre étude sont rejoint ceux des études de Bodonirina en 2012.

Résultats bactériologiques

- Répartition des cas selon les résultats du test intradermoréaction :

La place de 'IDR a la tuberculine pour le diagnostic de la tuberculose extra -
pulmonaire en zone de forte endémie comme au Maroc est trés souvent controversée.

En effet, elle pose plusieurs problémes :

o La vaccination BCG peut positiver un test cutané jusqu’a 15 ans apres
la vaccination.

. La tuberculine est un filtrat de culture de bacilles tuberculeux
contenant plus de 200 antigénes partagés par le Bacille de Calmette et Guérin
(BCQ) et la plupart des mycobactéries non tuberculeuses.

o La lecture du test est tres liée a 'expérience de I’opérateur.

Dans notre série, I’intradermoréaction a ¢té réalisée chez 236 patients revenant
positive chez 135 cas soit une fréquence de 57%, était négative dans 43% des cas ce
qui rejoint les résultats rapportés par la majorité des études.

- Recherche des BAAR par ’examen microscopique des frottis :

La coloration de ziehl-Neelsen a permis la mise en évidence de bacilles acido-
alcoolo-résistants a partir de 3.7% partir des expectorations, dont principalement des
crachats, puisque ce sont les échantillons de référence qui permettent de recueillir
grace a une taux productive une quantité suffisante de bacilles tuberculeux qui ont été
isolé par la suite sur le milieu de culture Lowenstein-jensen, confirmant ainsi la

diagnostic d’une infection tuberculeuse pulmonaire.

- Recherche des colonies de M.tuberculosis aprés mise en culture :
La culture sur milieux spécifiques reste 1I’examen de référence pour la

confirmation du diagnostic de la tuberculose, La culture améliore les résultats de
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I’examen direct, son seuil de détection est de 100 bacilles/ml alors que celui de la
microscopie est de 10 000 BAAR/ml. Cette culture peut se faire sur milieu solide de
Lowenstein Jensen. Elle est lente et nécessite 3 a 6 semaines [g4).

La culture reste la méthode de référence la plus sensible pour I’isolement du
bacille de koch a partir des échantillons cliniques. Associée a une étape initiale de

décontamination aux organismes non- mycobactériens a croissance rapide.

Notre résultats montent que les échantillons pulmonaires ont fait objet de 14.8%
des cultures positives et négatives, dont principalement des crachats. Nous avons noté

50% de la TP a culture positive durant le mois de mars, avec 50% le mois d’Avril.

Nous n’avons enregistré aucuns €chantillons positifs d’aspirations bronchiques

et tubage gastrique qui ont été recueillis.

Ainsi, Les échantillons extra-pulmonaires, Nous n’avons enregistré aucunes
cultures positives durant le mois Mars et Avril.

- Répartition des résultats en fonction de la bacilloscopie et la culture :
L’examen macroscopique des milieux de cultures est réalisé apres 48heurs, une

semaine, un mois et deux mois afin de controler : la qualit¢ de la décontamination,
I’absence de colonies de mycobactéries atypiques a croissance rapide, vérifier 1’aspect
morphologique caractéristique des colonies qui sont apparus pour confirmer qu’il
s’agit bien de celle du BK, faire le dénombrement de ces colonies afin d’estimer la
densité bacillaire par conséquent la contagiosité¢ du malade.

La nécessité de combiner le résultat des deux examens (microscopique et
macroscopique) a pour but de faire ressortir, d’une part, les cas dangereux de la
tuberculeuse, dits (bacillifere) correspondants aux patients dont le résultat de la
bacilloscopie ainsi que de la culture est positif. D’autre part, mettre en exergue les cas
dont la bacilloscopie a révélé ’absence de BAAR mais que la culture s’est avérée
positive déclarant ainsi la maladie.

En effet, Sur les 07 cultures positives d’échantillons pulmonaires, 05 ont

présenté une microscopie positive et pour les 02 autres elles fussent négatives.
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Introduction :

COVID-19 fait référence a "Coronavirus Disease 2019", La maladie provoquée par un
virus de la famille des Coronaviridea, Le SARS-CoV-2. Cette maladie infectieuse est une
zoonose, dont I’origine est encore débattue, qui a émergé en décembre 2019 dans la ville de
Wuhan, dans la province du Hubie en Chine. Elle s’est rapidement propagée, d’abord dans

toute la Chine, puis a I’étranger provoquant une épidémie mondial.

Le COVID-19 est une maladie respiratoire pouvant &tre mortelle chez les patients
fragilisés par I’4ge ou une autre maladie. Elle se transmet par contact rapproché avec des

personnes infectées [17¢).

Le Coronavirus constitue un véritable probleme de santé mondial. La tuberculose,
existe déja comme étant une pandémie avec pres de 10 millions de personnes atteintes. Or, La

co-infection tuberculose-COVID-19 est rarement décrite [177;.

La tuberculose a toujours aimé s’associer a d’autre maux : le VIH, le diabete, la
stigmatisation ou encore la discrimination. Les confinements liés a la COVID-19 sont tombés
a pic pour la tuberculose : ils ont lissé des populations sans nourriture, sans travail, sans soins
de santé. Les divers obstacles auxquels nous nous sommes heurtés dans 1’accés aux services
de lutte contre la tuberculose se sont aggravés. Quelle aubaine pour la tuberculose ! Et quelle

catastrophe pour les personnes touchées par la tuberculose ! [i7s).
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1- Les points communs entre la tuberculose et le Covid-19 :

La tuberculose (TB) est pour I’Organisation mondiale de la santé¢ (OMS), la principale
cause de déces par maladie infectieuse, responsable de 1,4 millions de morts en 2018 {179). Et
pour COVID-19, depuis le début de la pandémie jusqu’au 9 septembre 2020, 27 995 584 cas

ont été rapportés.

Il 'y a une différence fondamentale entre les deux maladies. La tuberculose est
provoquée par une bactérie alors que le COVID-19 est dii a un virus. Les deux infections

présentent toutefois quelques similitudes :

- Ces maladies respiratoires s’attaquent principalement aux poumons.

- Elles se transmettent par aérosol, C'est-a-dire par la dispersion de fines gouttelettes
infectées quand le malade tousse ou éternue.

- Elles sont trés contagieuses, les personnes infectées doivent étre confinées.

- La toux et une fievre persistante sont des symptomes fréquents. Toutefois, la majorité

des personnes infectées sont asymptomatiques [igo).

2- Quelle est la répercussion de la COVID-19 sur la mortalité par tuberculose ?
Plusieurs ¢études de modélisation ont permis d’estimer 1’impact de la COVID-19 sur la
mortalité par TB. En Inde, Husain et al 151;. se basant sur un rapport de Stop-TB partnership
rs2) prédisent un exces de cas de TB non diagnostiqués et/ou non traités lié au risque accru de
transmission au sein d’'un méme foyer, avec pour chaque mois de confinement, un exces de
232 665 cas de TB ainsi que de 11 663 cas de MDR-TB et de 71 290 déces par TB. Le travail
de Glaziou 133 rapporte que I’OMS a envisagé plusieurs degrés de diminution de détection
des cas de TB (diminution liée aux mesures visant a limiter la propagation du virus). Si la
détection des cas de TB diminuait de 25 % sur une période de 3 mois, une augmentation de 13
% de la mortalité par TB est prédite (soit 190 000 déces supplémentaires, comparativement 2
la période précédant la COVID-19), avec un nombre total de déces par TB en 2020 de 1,66
million (comparable a celui de 2015). Si le taux de détection des cas de TB diminuait de 50 %
en 3 mois, le nombre total de déces par TB en 2020 atteindrait 1,85 million, c’est & dire celui
de I’année 2012. Pour leur part, Hogan et al. [134) ont réalisé une étude de modélisation, avec
une projection sur les 5 prochaines années, pour les pays a revenus moyens ou faibles ayant
une forte incidence de TB. L’accroissement global de la mortalité par TB était estimé a 20 %.
Le facteur principal en était le retard du diagnostic et du traitement des nouveaux cas de TB,
lié¢ a la diminution de 1’acces aux soins en raison des mesures de lutte contre la COVID-19.
McQuaid et al. 135 ont utilisé un modele mathématique intégrant différents parametres relatifs

au patient et a la tuberculose, adapté aux données épidémiologiques de la Chine, de I’'Inde et
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de I’Afrique du Sud, afin d’évaluer I’impact des mesures associées a 1’épidémie de COVID-
19 (diminution des contacts sociaux d’une part et de 1’acces et de la disponibilité des services
de soin de la TB d’autre part). En combinant ces différentes variables, différents scénarios
pouvaient ainsi étre élaborés et la modification de la mortalité par TB au cours des cinq
années suivantes estimée. Ce travail met en évidence que chaque effet bénéfique sur la
mortalité par TB lié a la distanciation sociale est largement mis en défaut par la diminution de
I’acces aux soins et au traitement de la TB. Toutefois, avec le pire scénario correspond a une
faible diminution des contacts sociaux et a une restriction importante de 1’accés aux soins,
I’augmentation estimée du nombre de déces par TB entre 2020 et 2024 est alors de 23 516
(Chine), 149 448 (Inde) et 28 631 (Afrique du Sud), soit une augmentation globale de 8 % a
14 % des cas de déces par TB pour ces 3 pays au cours de la méme période. Concernant la
Chine, Chen et Zhang [136) sont moins pessimistes par rapport aux prédictions mathématiques
a long terme de McQuaid et al. (135 en arguant de I’efficacité des mesures préventives prises
contre la COVID-19 associées a I’expérience acquise dans la lutte contre la TB au cours de la

pandémie.
3- Objectif :
3-1-Période et lieu :

11 s’agit d’une étude de 2 mois du 07 Mars 2021 au début de Mai 2021, Notre étude a
été réalisé au niveau du service de contrdle de la tuberculose et des maladies respiratoires du
laboratoire de 1’établissement public de sant¢ proximit¢ (EPSP) de la commune de

ZOUBAYRIA de la wilaya de Médéa.
3-2-Population d’étude :

Notre étude concerne les patients tuberculeux atteints le COVID-19 au cours des

années 2019-2021.

Nous avons trouvé 17 cas, étaient agé de 04 a 61 ans avec une prédominance féminine

(70.5%), les 17 cas étaient vaccinés par le BCG.

- Un seul cas atteint la tuberculose avant que ne contracte le COVID-19.
- 12 cas de tuberculose associés au COVID-19.

- 04 cas atteints la tuberculose apres contractent le COVID-19.
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4- Résultat et discussion

Les travaux sur la co-infection Tb-COVID-19 sont rares. En Algérie, aucune étude de
co-infection SRAS CoV-2 et Mycobacterium tuberculosis n’a encore été publiée. C’est dans
ce contexte que nous trouvons 17 cas de co-infection COVID-19-tuberculose observés au

niveau d'EPSP.

4-1- Résultat
La tuberculose a été diagnostiquée soit avant que le patient ne contracte le COVID-19 (le patient
17), soit au moment du diagnostic du COVID-19, en raison de certains symptdomes communs
chez les personnes atteintes a la fois par la maladie coronavirus 2019 et par la tuberculose (les
patients 5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16), soit La tuberculose a été diagnostiquée apres que

les patients atteintes le COVID-19 (les patients 1, 2, 3, 4). Comme présente le tableau ci-dessous.

Tableau 27 : les patients tuberculeux atteints le COVID-19 au cours des années 2019-
2021.

Nombre des | Sexe | Age | Type de tuberculose | Date de début de | Date de début
cas tuberculose de covid 19
01 F 51 TEP osseuse 10/12/2020 09/11/2020
02 H 53 TEP pleurale et 26/02/2021 22/12/2020
osseuse
03 F 38 TEP ganglionnaire 28/09/2020 16/04/2020
04 H 26 TP 08/10/2020 14/06/2020
05 F 55 TP 11/03/2020 14/09/2020
06 H 49 TP et TEP Pleurale 13/05/2020 17/11/2020
07 F 41 TEP ganglionnaire 25/10/2019 31/05/2020
08 F 16 TEP Péritonéale et 26/02/2020 6/04/2020
Osseuse
09 F 61 TEP ganglionnaire 14/01/2020 07/11/2020
10 F 32 TEP ganglionnaire 09/11/2020 17/11/2020
11 F 32 TP 05/03/2020 26/11/2020
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12 F 17 TEP Rénale 16/06/2020 12/07/2020
13 H 04 TEP ganglionnaire 29/07/2020 30/11/2020
14 F 42 TEP ganglionnaire 24/04/2020 28/10/2020
15 F 25 TEP ganglionnaire 10/06/2020 29/11/2020
16 F 43 TEP ganglionnaire 23/10/2019 01/02/2020
17 F 49 TP 01/10/2019 24/08/2020

4-2-Diagnostique et traitement

Tous les patients ont été confirmé covid-19 par la technique de sérologie, sauf les

patients (N° 2, N° 6) qui ont diagnostiqué par le scanner.

Le diagnostic de la TB repose sur le syndrome clinique et 1’identification de M. tuberculosis

dans des échantillons appropriés par :

diagnostic de la tuberculose sur la bacilloscopie du crachat a la recherche des BAAR.

- Intradermoréaction a la tuberculine (IDR).
- biopsie - analyse des liquides biologiques.
- Radiographie.

- Scanner thoracique.

- IRM medulaire (patient N° 01).

Tous les patients, aprés confirmation microscopique/ macroscopique de TP ou TEP, ont
bénéficié d’un traitement médical standardisé par le ministére de la santé, dans le cadre du

programme national de lutte antituberculeuse selon le régime suivant :

Il consiste a la pris pendant 2 mois des antituberculeux de 1ére ligne, la rifampicine
(RIF), I’isoniazide (INH), I’éthambutol (EMB) et la pyrazinamide (PZA), suivie de 4 mois
avec RIF et INH seulement.

Pour le covid -19 les patients ont été traités par les 3 antibiotiques : (ciprofloxacine,

azithromycine, céfotaxime). Et hydroxychloroquine , zinc, vitamine C, lovenox.
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e Discussion

Notre étude concerne les patients tuberculeux atteints le COVID-19 au cours des

années 2019-2021.

Nous avons trouvé 17 cas, étaient 4gé de 04 a 61 ans avec une prédominance féminine

(70.5%), les 17 cas étaient vaccinés par le BCG.

- Un seul cas atteint la tuberculose avant que ne contracte le COVID-19.
- 12 cas de tuberculose associés au COVID-19.

- 04 cas atteints la tuberculose apres contractent le COVID-19.

Cependant, une inflammation sévere des poumons est un résultat courant de l'infection
par le virus corona (g6, un symptome qui est également fréquemment observé chez les
patients tuberculeux [is7;. Ainsi, il est possible qu'une infection par le virus corona provoquant
une inflammation puisse également conduire a réactiver le Mtb latence dans les poumons, ce

qui n'a pas encore été étudié.

Si le SARS-CoV-2 infecte ces populations de tuberculose latence, il peut avoir un
impact grave sur la santé et I'économie mondiales en provoquant a la fois le COVID19 et la
réactivation de la tuberculose latence. Ainsi, il est urgent d'étudier l'association de COVID19
avec la réactivation de la tuberculose latence pour éviter une pandémie mondiale de

tuberculose ultérieure [iss;.

Cette explication accord avec les 4 cas trouvées qui sont atteints la tuberculose apres ne

contractent le COVID-19.

On peut soutenir notre étude par 1I’étude de Lekhika Pathak et al :

- COVID-19 a pu accélérer l'activation de la tuberculose en

sommeil (TB)

Une nouvelle étude publiée sur le bioRxiv* de serveur de prétirage propose en mai
2020 que le choc a long terme du virus pourrait comprendre l'activation des infections

bactériennes en sommeil comme la tuberculose (TB).

- Le virus Corona active un mécanisme de défense a médiation par les
cellules souches qui accélere I'activation de la tuberculose dormante :

implications pour la pandémie de COVID-19
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Une infection virale telle que le virus de la grippe ou le SRAS-Cov-1 est connue pour
provoquer une immunosuppression transitoire qui conduit a la réactivation d'une infection

bactérienne latence [is9. 190, 191].

En 1918, la pandémie de grippe espagnole a conduit a 'augmentation de l'incidence de

la tuberculose pulmonaire 192).

La grippe chez les patients atteints de tuberculose avait le taux de mortalité le plus
élevé (193, 194].

En 2009, pendant la pandémie de grippe A (HIN1), un plus mauvais pronostic de
grippe a été observé chez les patients atteints de tuberculose ou de tuberculose multi résistante

[195, 196]-

A l'aide d'un modele murin, une étude antérieure a montré que le virus de la grippe A
provoque le développement rapide de lésions PTB (977 et augmente la charge en

mycobactéries dans le foie [1o3;.

Un autre modele murin de co-infection par le virus de la grippe A et Mtb a conduit a

une croissance accrue de Mtb par une voie de signalisation IFN de type I (ig9).

Les orientations actuelles d'étude sur la TB en sommeil en cellules souche adultes. Ces
cellules peuvent vivre dans la moelle osseuse ainsi que dans des endroits enflammés. Un
sous-ensemble, les cellules souche appelées de CD271+BM-mesenchymal (CD271+BM-
MSCs), pourrait héberger les mycobactéries en sommeil chez des souris et des étres humains,

permettant la remise en service postérieure (199, 200].

Les chercheurs ont recherché I'épreuve de la remise en service en sommeil de Mtb
utilisant un virus de la hépatite murin strain-1 (MHV-1), qui est un coronavirus murin capable
de représenter les caractéristiques cliniques de SARS-CoV-2 chez 1'homme. MHV-1 induit
l'infection respiratoire aigué en 2-4 jours d'infection, qui meéne a l'inflammation aigué de
poumon, avec des hauts niveaux des produits chimiques inflammatoires comme le TNF alpha,

moins de 2-14 jours d'infection, et puis récupere o1, 202).
Comme conclusion pour cette étude :

Que l'infection par MHV-1 augmente le niveau de Mtb dans les poumons de souris et ainsi,

pourrait réactiver la tuberculose pulmonaire.
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- Conclusion

Selon 1'Organisation Mondiale de la Santé (WHO), Un quart de la population mondiale
est déja infecté par la tuberculose (TB) latence. Si le SARS-CoV-2 infecte ces populations de
tuberculose latence, il peut avoir un impact grave sur la santé et I'économie mondiales en
provoquant a la fois le COVIDI19 et la réactivation de la tuberculose latence. Ainsi, il est
urgent d'étudier I'association de COVID19 avec la réactivation de la tuberculose latence pour

éviter une pandémie mondiale de tuberculose ultérieure [iss.

La pandémie de SARS-CoV-2 a conduit de nombreux pays a instaurer des mesures
sanitaires destinées a ralentir la transmission de la maladie et a éviter la saturation des
hopitaux, notamment des services de réanimation (distanciation sociale, port du masque,
lavage régulier des mains, fermeture de lieux de rassemblement, mise en quarantaine,
confinement). Ces mesures ont permis de ralentir la propagation de 1I’épidémie de COVID-19
mais aussi de favoriser le développement et/ou 1’aggravation de cas de TB (en raison des
difficultés d’acces aux centres de dépistage et de soins de la TB, parfois transformés en

centres dédiés a la COVID-19) ppo3;. Il nous a semblé intéressant d’analyser les données

publiées concernant les liens entre COVID-19, TB et mortalité.

Les signes cliniques communs que la COVID-19 et la tuberculose partagent peuvent
conduire a des erreurs diagnostiques. Il est fondamental de rechercher une co-infection
COVID-19-tuberculose en cette période de pandémie du COVID-19 chez certains patients.
Les deux affections s’aggravant mutuellement, le diagnostic différentiel de ces deux

infections de I’appareil respiratoire permet une prise en charge correcte des malades 204).
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Conclusion

Malgré I’existence d’un programme de lutte antituberculeux, la tuberculose

demeure un défi majeur de santé publique. Elle constitue encore un probléme sérieux

et courant dans les pays en voie de développement, cependant 1’ Algérie a été 1’'un des

pays précurseurs dans la lutte contre cette maladie infectieuse.

Il a était conclus dans cette étude que :

La tuberculose occupe une place importante parmi les maladies
zoonotique.

La tuberculose touche beaucoup plus les adultes agés de 20-44 ans, et les
autres tranches d’ages sont moins infectées.

Les femmes sont plus touchées par rapport taux hommes avec un
pourcentage tres €leve.

La tuberculose extra-pulmonaire reste la forme prédominante de la

maladie.

Perspectives :

Nous proposons quelques recommandations et perspectives afin d’améliorer le

contrOle et la réduction de la prévalence de la maladie :

Assurer I’hygiene rigoureuse.

Assurer une bonne aération et exposer les parterres et la litiere au soleil.
Cuire a fond la viande et assures la pasteurisation du lait.

Contrdler les facteurs socio-€conomique et tous se qui favorisent la
dissémination de la maladie.

Dépistage systématique de personnels a haut risque.

En conclusion, il est impératif de renforcer la programme antituberculeux et la

stratégie du Traitement Court directement Observé (DOTS) pour baisser de fagon

significative I’incidence de la tuberculose. Une collaboration multisectorielle est

nécessaire pour que la lutte contre cette maladie soit efficace.
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Annexe 1 : Milieu de Lownstein-Jensen

Oeufs entiers homOZENEISES & .....vvurieiii e
Eau distillée : ...
Gy Ol & e e
Amidon (fécule de pomme de terre) @ ......o.oviiiiiiiiiii e

Dihydrogénophosphate de potassium (anhydre) : ...,

Citrate de sodium (ou de magnésium) @ ..........couviiieiiiiiieenieiieeneeanennn,
Vert malachite (soit 20 mL d'une solution aqueuse a 2% m/v)......................
Sulfate de magnésium (heptahydraté) : ...

Annexe 2 :Réactifs de ziehl Neelsen

Fuchsine phéniquée de Ziehl

Fuchsine basiqUe.........c.oiiiiiiiiii e
Phénol aqueuxX......ooviiiii
Alcool EthyliqUe @ 95 V0. ..coiiiiiiiiiiie e

BEau diStIIEE. . ..ot e

Acide sulfurique a 25 %

Acide SUlfUIIQUE. ...
Eau distill€e........ooeiii i

Bleu de méthyléne phéniqué

Bleude méthylene........ ...
Alcool Ethylique @ 95 Yo....cooiiiiiiiieie e

Phénol aqueux ......oouiiiiii

BEau diStIllEe. . ..ottt e

Annexe 3 : Préparation des réactifs :
Solution H,SO4 2 4% :

e Introduire 100ml d’eau distillée dans un flacon de 150ml.
e Ajouter 04 ml d’acide sulfurique pur.

e Autoclaver et conserver a la température du laboratoire.

1000ml
600ml
12ml
30g
3.6g
2.4g
600mg
400mg
240mg



Solution NaOH a 6% :

e Peser 6g de pastilles de soude.
e Les introduire dans un flacon de 150ml, ajouter 100ml d’eau distillée.

e Autoclaver et conserver a la température du laboratoire.

Annexe 4 : Méthode de Petroff a la soude sans neutralisation
Réactifs : NaOH a 4% et Eau distillée srtérile

02 cc de NaOH de crachats dans un tube a centrifuger.
Ajouter 4 cc de NaOH a 4%.

Agiter sur Agitateur de KAHN pendant 15 min.
Centrifuger a 3000T/min pendant 15min.

Jeter le surnageant.

Laver a I’eau distillée stérile 10 a 15ml.

Recentrifuger a 3000T/min pendant 15min.

Jeter le surnageant.

e Ensemencer le culot sur 02 tubes de Milieu L-J.

Annexe 5 : Biopsie et piéces opératoires :

e Broyer dans un mortier stérile la totalité ou un fragment de la biopsie prélevée
stérilement avec du stable stérile.

e Ajouter 2ml d’acide sulfurique a 4% et 2 ggtes de solution de bleu de
bromothymol.

e Neutraliser avec la solution de soude a 6% jusqu’au virage au vert clair.

e Ensemencer sur le plus grand nombre possible de tubes de milieu de L-J.

Annexe 6 :

MINISTERE DE LA SANTE DE LA POPULATION ET DE LA REFORME
HOSPITALIERE

ETABLISSEMENT PUBLIC DE SANTE DE PROXIMITE DE MEDEA

SERVICE DE CONTROLE DE LA TUBERCULOSE ET DES MALADIES
RESPIRATOIRES

FICHE REPONSE

Intradermo-réaction a la Tuberculine

N OIN & tetiiereeeeneeneeseeeeessesecssassossasssssasssssassssosnsssosssssosnsssosssssosnsssosnnssone

IDR faite




Résultats

>NEGATIVE.

> Réaction Tuberculinique =

Annexe 7 :

ETABLISSEMENT PUBLIC DE SANTE DE PROXIMITE DE MEDEA

SERVICE DE CONTROLE DE LA TUBERCULOSE ET DES MALADIES
RESPIRATOIRES

LABORATOIRE DE MICROSCOPIE ET DE CULTURE

Numéro d’ordre :.....ccevviiniiiiinniiciiiiccnnnnneee. RECU
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