f
[T X
gt -
!l!‘lr\,':!' . ] E
| P

République Algérienne Démocratique et Populaire
Ministére de I’Enseignement Supérieur

et de la Recherche Scientifique

\\%Y, Université Constantine 3 Salah Boubnider
" Faculté de Médecine Lol g

THESE de

Doctorat En Sciences Médicales

Présentée et soutenue publiguement le 01 juillet 2024 par
TLILI Khaled

Maitre-assistant en Pneumologie

LA TUBERCULOSE PULMONAIRE, ETAT D’HYPERCOAGULABILITE
ET MALADIE VEINEUSE THROMBOEMBOLIQUE :

PARTICULARITES CLINIQUES, BIOLOGIQUES,
RADIOLOGIQUES ET THERAPEUTIQUES

Directeur de thése

Professeur DJEGHRI Yacine

Jury

Université d’Alger 1 Benyoucef Benkhedda

Présidente :  Professeur TARIGHT Samya
Faculté de médecine

Université d’Alger 1 Benyoucef Benkhedda

Membres : Professeur KETFI Abdelbassat
Faculté de médecine

Professeur ZIANE Fares Université d’Alger 1 Benyoucef Benkhedda
Faculté de médecine

Professeur ZOUITENE Raouf Université d’Alger 1 Benyoucef Benkhedda
Faculté de médecine

Année Universitaire 2023-2024



Remerciements

Je rends grace a Allah

Le tout puissant, le tres miséricordieux, gui m’a inspiré,
qui m’a guide sur le droit chemin.
Le Tout Puissant, pour ce que je suis car aucune vraie réussite n’est possible
sans Lui.
Je remercie Dieu tous les jours pour m’avoir donné la chance et la force
nécessaire, pour réaliser ce humble et modeste travail.

Au prophéte Mohammad

Que les bénédictions et la paix de Dieu soient sur lui
« Apprendre du berceau jusqu’a la tombe » tel était | 'une de ces paroles qui nous
a donné le godt de /’apprentissage.
Nous lui témoignons notre respect et notre gratitude
pour ce qu i/ a fait pour [ ’humanité.

A
Mon maitre et directeur de these
Le professeur Djeghri Yacine

C’est avec abnégation et le souci constant du travail bien fait que vous avez
accepté de diriger ce travail malgré vos multiples occupations.
Vous avez pris soin de mener a bien cette these, en me donnant a la fois votre
temps et vos conseils précieux.
Vous avez été, a la fois, le guide qui m’instruit Sans Cesse,
m’encourage et me stimule constamment.
Vos qualités scientifiques,
votre simplicité et votre sagesse font de vous un maitre modele.
Tout en prenant un trés grand plaisir a étre votre thésard.
Trouvez ici Professeur, toute ma reconnaissance et mon plus profond respect.

A
Notre maitre et présidente de jury
Professeur Taright Samya

Vous nous avez honoré en acceptant de présider ce jury. Votre rigueur
scientifique,
votre recherche constante de [ ’excellence font de vous une maitre respectée.
Nous appreécions en vous la femme de science modeste et vous restez [ 'une des
exemples de la Faculté de médecine d’Alger.
Veuillez accepter Chére maitre, I’expression de nos sentiments les plus
distingues.



A
Notre maitre

Le professeur Ketfi Abdelbassat

Vous nous avez fait un grand honneur en acceptant aimablement de siéger
dans notre jury de these.
Vos qualités professionnelles nous ont beaucoup
marqués mais encore plus votre gentillesse et votre sympathie.
Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail nos sinceres remerciements
et toute la reconnaissance que nous vous témoignons.

A
Notre maitre

Le professeur Ziane Fares

Je vous adresse un vif remerciement pour vos conseils, et les améliorations que
VOuS avez apporté a ce travail.
Votre présence est pour moi, [’occasion de vous exprimer mon admiration pour
votre rigueur scientifique et vos qualités pédagogiques inégalables.
Veuillez agréer mon profond respect et mon immense gratitude.

A
Notre maitre

Le professeur Zouitene Raouf

Je vous remercie infiniment de | ’honneur que vous nous faite
en acceptant de siéger parmi les membres du jury.
Je vous suis reconnaissant de m’avoir ouvert les portes de votre service, afin
d’accomplir ce travail.
Merci d’avoir contribué a la finalisation de cette these. Je vous prie d'agréer,
I'expression de mes sentiments tres respectueux.



Dédicaces

Je dédie ce modeste travail a...
A la mémoire de mon tres cher papa Allah yerhamou
Je ne saurais exprimer mon grand chagrin en ton absence. J aurais aimé que tu
sois a mes cOtés ce jour.

A ma tres chere maman
Aucune dédicace ne saurait exprimer mon grand respect, et ma reconnaissance
pour les sacrifices que tu as consentis pour mon éducation. J'implore dieu le tout
puissant de t’accorder bonne santé et longue vie.

A ma trés chére épouse

Aucune parole ne peut étre dite a ta juste valeur pour exprimer tout le respect et

[’amour que je te porte. Tu m’as toujours donne de ton temps, de ton énergie.
Merci infiniment pour ton accompagnement, retrouve ici ma profonde gratitude.

Merci d’étre une bonne mére et une bonne épouse, les enfants et moi en sont

reconnaissants.
Que Dieu tout puissant te préserve et te garde pour moi et pour nos enfants
Amir, llyes et Khalil.

A mon frere et ma saeur
Votre soutien et votre amour fraternel m’ont donné force et encouragement.

A toute ma belle famille
A tous mes chers amis
A toute I’équipe médicale et paramédicale

du service de Pneumologie de ’HMRUC

A toute personne qui a contribué a la réalisation de ce travail de prés

ou de loin

Et surtout aussi, Un GRAND MERCI a tous les malades tuberculeux

ayant accepté de participer a cette étude.



Table des matieres

LISTE UES @CIONYIMIES ...ttt sttt ettt s h e b b ettt et e bt e bt e b e s b b e e e e e eseeseeneeneneenen 9
I TS (=l 0 TSy o o] 1= T SRR 12
LESTE 0ES TIQUIES. ...ttt ettt st re et e s be et e be e s e sesbeensesteesaensesneensesseeneas 15
(1T T ) 4 =T A T o] 1 oo [U o1 (T o TSRS 18
Chapitre 2 : Etat actuel des connaissances, problématique et objectifs de I’étude.................... 24
I B 0 o T= o] o - SRR 25
0T ] o SRS 25

1.2, AQENT PALNOGENE ...ttt ettt ettt ettt b e e b 27

(T o 0\ VT o] o i g To] [T =R ORI 29
1,31, TTANSMISSION ..ttt sttt ettt s te st et e e e e s e seebesbeste s eee e eneeneeseesessentens 29

[.3.2. Réponse immunitaire & I'ROLE .....cooueeruiiriiiiieiieeeees e 29

1.4, DIagNOSHIC POSITIT .....covirtiiiieieieicet ettt sttt b e be e 31
[.4.1. DIiagnOStIC CHNIQUE......ccueueeiieiieiirtestestestetet ettt st ebe e ne e 31

1.4.2. DiagnOStiC ratiOlOGIGUE .......oueeueriireiriirieieieiteieeie ettt ettt neen 32

1.4.3. Diagnostic bacteriolOgiQUE........ccveviiiieiecie ettt 36

1.4.4. Tests IMMUNOIOGIGUES .....ocueeeeeiieieetecieetete ettt ettt sttt et a e s b e st e sbeeabesbeeraenbeernenes 42

LRSI I =V (=T 00T o OSSR 43
L. LL BULS e e e et r e e s s r e e n e e n e e 44

1.5.2. Bilan pré-thérapeutique et régles générales du traitement ...........ccccoeeveveveereeciecveieeennns 44

1.5.3. ISOIBIMENL......cviieiisie ettt st ste b e te e e e e eseeseeneneens 44

1.5.4. Les médicaments antitUDErCUIBUX .........ooveveieieiiriniesiesieie et 45

1.5.5. Les régimes StaNAardiSBS.........couiiiiriiiiieieie ettt sttt sbe e st ereebe s be s e besreenes 47

1.5.6. EFTELS SECONUAITES.....c.veiteuieiieiieiieiesteste ettt sttt sae e 48

1.5.7. Surveillance de I’efficacité du traiteMeNt.........cceevreecireeiere e 49

1.6, PrEVENTION ...ttt bttt sttt ettt b ettt be e b e enas 50
1.6, 1. DBPISTAQE. .. .eeeeitieeiee ettt ettt ettt e st e et e s te e st e beeae et e sbe et e teereeabesreenbebeernenes 50

A @ T a0 To] o] (0] 0] 1) b= TSRS 50

ORIV - oTox | - [0 o SRS 51

I1. La maladie thrombo-emboliqUe VEINBUSE .........cocvirieeiericeeieseeter et 51
T2 DATINITION ...ttt ettt b et e be e beneess 51
T2, HISTOIIE ..ttt b e sttt et b s bt b e bt e b et et et eaesbe st b nee 51
I T Tox (= U3 (= LT =PRSS 52
11.3.1. Les facteurs de riSQUE ACHUIS ....eoueeuerueeierieeeceiesieeeteste et ete e e eee st eeesteeneeeesseeneenaeeneenes 52



11.3.2. Les facteurs de risque CONSEIULIONNELS .........cccveviieeieriiceeiee e 54

I1.4. Physiologie de I'hEmMOStase. ......ccuvreeriirierierieeeesie ettt s 56
[1.4.1. HEMOSLASE PIIMAITE .....cviieiiieiiieiireeesie ettt ettt sttt sttt 56
11.4.2. COAQUIATION .....vitiititeteetee ettt be e 59
14,3, FIDFINOIYSE ..ottt st et b e et e eba et e sreenaebeernenes 60

BT o 01T o] 7= L1 o] (oo T RS 60
[1.5.1. Thrombose VEINeUSE ProfONde..........ccevveieiririinirieseteeeee e 61
I1.5.2. Physiopathologie de I’embolie pulmMOnaire ............cecceveereerireerenenieeneneese e 62
I1.5.3. Conséquences hémodynamiques de I’embolie pulmonaire .........ccoceeveereerieerieeseeneene. 62
I1.5.4. Conséquences respiratoires de [’embolie pulmonaire..........cccceveereeneenieniinsenieeneene 63

1.6, DIAGNOSTIC ....eveiiieeiecte ettt ettt st ettt et e s be et e steebaeabesteesaesbeeasessesreensesteesaensessnenes 64
[1.6.1. DIiagnOSLIC CHNMIQUE ....veeviieceieiiceeeceeeee ettt ettt te bt teera e beernenes 64
11.6.2. DIagnOStIC PAraCHINIQUE ......c.eeuiriiriirierieieieee ettt 70

11.7. Elaboration de stratégies diagnOStIQUES ..........c.evueveeveeveereereereseseeseesessessessessessesseseesseseeseesens 77
11.7.1. Devant une SUSPICION A8 TVP ..ottt 77
I1.7.2. Devant une suspicion d’embolie pulmonaire..........ccccceeeereerieeneeneeneenie e 78

LI T I 11 3 1] ) OSSR 79
00 = T USSR 79
[1.8.2. LieU dU traitemMeNT........covieiiieiiicirtcencc ettt 80
11.8.3. MOYENS €L INICALIONS .....ccveeeeeiieeieieeeee ettt sttt e se s seeenes 80
11.8.4. Schémas thérapeutiques des anticoaguIaNts..............ceevevierieieieienesesese e 88
11.8.5. Durée du traitement anticoagulant .............cceecveveeeericeeee e 88
[1.8.6. PTOPNYIAXIE ...ttt ettt ettt sttt e st e st e e e e steebeeabesbeenbenbeernenes 89

I11. Tuberculose et maladies thrombo-emboliQUES.........ccoveveeiiiieeceeeeeeee e, 90

L I o )V To] o 14 To o o 1= T 90
[11.1.1. Les anomalies NEMatOIOGIQUES.........ceeveveieieriitisiestestetee ettt enens 91
111.1.2. ROle de 12 RifaMPICING .....eoveiieeieiecieeeee ettt 92

IV, PrODIEMALIGUE .....veeeieieeieee ettt sttt e e eneesenseneens 93
R O o] =01 £ T RS TRPRR 93
A8 @ 1= ox o o o | SRS 93
V.2, ODjJECHITS SECONUAITES ...c.vecveerietieeeti ettt st et esbe et e tesreensesteessesessnenes 93
Chapitre 3 : Matériel et MENOAE ..........couiiieeeeeecee e 94
1= 1 Vo T [OOSR 95
I1. Abord officiel et démarche PréCoNISEE .........oveieieieieerese e 95



I1.1. Information des reSpoNSADIES.........c.ecviieeriieieeeeeee e e 95

B e 4 U 1o U1 105 (< £ SRS 95
[1.3. Le CONSENtEMENE BCIAITE..........c.veeieeieiieecieeee ettt resae e 95
[1.4. Formation de I’eNqUELEUT.......cceririeririeeiesieetesit ettt sttt sr e s ne s enes 96
TTE Matériel de PEUAE .........coceeiiiiiiiieciee ettt s e s be e e saae e sate e sbeeesaree s 96
LI o oTU L =L To I o | o] TR 96
ITL.2. Criteres d INCIUSION ..vieiuviiiiieeiiieeeiee ettt e st e ette e e teeeteeesteeestee e sseesateessseesnseeeseeesssessnseeesnseean 96
[11.3. Criteres de NON-INCIUSION......c..ccveiriiiriereiete ettt re st te s e seeseesessesaees 96
ITIL4. Criteres A @XCIUSION. ..cciuviiiiieeitieeeciee ettt e eteeette e et esteeestaeesteeesaseesteessseesnseeesseeesssessnseeesnseean 97
IIL.5. Taille de I’EChantillon........c.coecieerciriiieeniee et e eseee e s e e e e saeeesraeesnree s 97
1V. Déroulement de PEtUde...............ccoeeriiiiiiiiiiii ettt e e see e e ae e e srae e sateesaeeesnree s 97
IV. 1. EXAMEN CHNIGQUE ... .eteeteeeiecieeeteie ettt ettt te sttt s e et e besreeaesbe e e e stesbeenbesteensansesrnenes 97
V.2, RAIOIOGIE ...ttt sttt et aeene e 99
V.3, Bilan DIOIOGIGUE ..ot 99
IV.4. Echographie de compression des membres inferieurs ............cc.ooeveveeurerersrseieseesnnnn. 101
V.5, CONLIOIE BT SUIVI ...ttt sttt sbessesbeneens 104

V. RECUBI AES HONMEES ...ttt ettt sttt sttt esesbenaennas 105
VI. Variables de I’étude et critéres de jugement ................ccceoeeieiniiniiiniinnieieeeesee e 106
VI.1. Mesures anthrOPOMELTIGUES : .....ocvevveveeieeierieieee e steste e e et ste et sa e se e seeseesessa s 106
V1.2, HaDItUAES TOXIQUES ...eveuveeeeeiieieetesteeee et e ettt e te et et s e et e sre e estesseessesseesseseeneessessenneas 106
V1.3, SIGNES GENETAUX ....vevveveerievieiiitististesteseeeesteseeteetestestessessessesaeseeseeseesessessassessensesseseeseesessessenes 107
V1.4. Signes foNCtioNNElSs reSPITAtOIrES........cceiueeciecieereeeete ettt ettt st be e sre e nnas 107
VI.5. Signes fONCLONNEIS A8 TVP ...ttt st 108
VI1.6. Score de Wells pour la thrombose veineuse profonde .........ccceeeeveeeececeececeeceeceeveenen, 108
V.7, LES CONSLANTES VITAIES .....cuerviiieieeieieeetet ettt 108
V1.8. Radiographie du thOraX ..........ccecuerieieriiiesesestete ettt et eae s eneas 109
AV 1R R =1 o] oo 1= RSP 109
V9. L. HEMOGIAMIME ...ttt ettt sttt seesessesbestensenseneeneeseesessenseneens 109
VI1.9.2. Bilan inflammatoire...........ooeiiieeeeee e 110

AV IR BT €T o [V T g o SRS OR 111
V1.9.4. Bilan d NEMOSTIASE .....evuvererieiieiieiieesieeseesetesteeteesteesteesteeseessssessseeseenseessesssnesseessseenses 111
V1.9.5. Bilan de thromBophilie..........cc.ooeeiiiieeeeeee e 111
V1.9.6. Facteurs de CoaguIatioN...........ccueieeiieiiiiie ettt ae s 111
V1.9.7. Anticorps anti-phospholipides par technique immuno-enzymatique (ELISA)........... 111



V1. GESTION UBS QOMNEBES. ....veeiieeeieeeeeeee ettt eett et s et eeseeeeeesestreeessaateesassseeesssseeessssseessassaeessanes 112

VI ANalYSe dES HOMNEES......c..cuiriiiiieiiieierie ettt 112
IXL IVIOYENS <.ttt sttt st s b et e bt s et et e e bt e e bt ere b e e b e ene e nenre s 113
IX.1. Personnels : Un médecin pneumologue eNQUELEUL.............cccvueirueererinenieenieeseeeseeeseenens 113
DXL 20 SEIUCTUIE .ttt ettt sa et bt et e b e st e st e sbe et e sbeeaeebesaeentenbeeanan 113
IX.3 IMEETIE ...ttt b e sttt be bt nan 113
IX.4. Collaboration SCIENTITIQUE .......c.eeeruiriirieieieieeeeees et 113
X. Durée totale prévue et programmation ...........c.ccceeereirieirennereeese e 114
Chapitre 4 1 RESUITALS .....c..ciiieiiieiiieie ettt sttt 115
I. Données anamnestiques et anthropPOMETFIQUES.......c.cceeveeviereeeerieeerie ettt re e 116
L. L. GBI ..ttt ettt b e s bttt et e b e be e s bt e s he e st e e bt e b e beenbeesbeesaeeeatean 116
L2, A ettt ettt ettt en et tenes 116

| TR0 1 Tl B T o) L | RS 117
LA, BRAE CIVIL cvvovvoveieiicecieec sttt 117
1.5. Situation professionNElIE..........c.coi i 118
1.6. NiVEaU SOCIO-ECONOMUGUE ......eovveiriererteeieiteeteeste st etestesreete s e esesteessessesreensesteessessesasensesseenes 118
I I o T 1 USRS 119
1.7.1. Exposition a [a fumée de tabac..........cceecveveeeeiececeeeeeeee e 119
1.7.2. StAtUL tADAGIAUE ......ecveeeeeteceeeesee ettt sttt et e s re e e e e seessesneeneas 119
1.7.3. Quantité du taDAGISME.......ccueiieieieeeteeeeee et nen 120

1.8, WACCINALION ...ttt sttt st s b bbbttt be b st nen 120
1.9. CONtAGE TUDEICUIBUX.....eeuviiieeieiecteeiecte ettt ettt te sttt et e sbeesaesteera e besanensesreennas 121
1.10. ANtECEAENTS PEISONNEIS......cueiieitieieete ettt ettt et e st ae s teera e besaeesaesreennas 122
L CHINIQUE .ottt ettt ettt et st e et et e s te e st e beeasenbesbeessesteebeenbesteessentessaanes 123
[1. 1. SIQNES JENETAUX .....vevirireriesiesieseeteeteetestesseeeseeseesesseetessassessessesseseeseesessessessessessesseseesessessess 123
11.2. SIgNES TONCHIONNEIS .....ccueiiiceee ettt s ee e sreeneas 124
[1.3. LES CONSTANTES VITAIES. ...c..eueeuieiieiirieeieriesteet ettt 125
I1.4. Le délai de la prise en charge de la tuberculose.........cccvveieieieeeineneseeee e 125

|0 ORI I 13 1o 1118 (o) o S 126
I11. La radiographie thOraCigQUE ..........ccuiveeiiiiieiee ettt sttt st 126
I11.1. Le siege des images radiolOgiQUES ........ccvevueeereereieetesiesieieeeeeee ettt 126
[11.2. Les types des 16Sions radiolOgiqUES........c.ccueveeerireetesiesieieeei ettt 127
II1.3. L’étendue des images radiologiqUeS.........oueeverrireerieriesenieeereee e 127
V. Statut DaCtEriOIOgIGUE.......cciruiiieierieee et sttt sresaesre e 128



V. Localisation de 18 MAlAIB........cooouvieiieieieeeeeeeeeeee ettt ettt eeae e e s st e e s esaaeeessearaeessanes 128

V1. Le type de 1a MAIAGIE ......c.coeiiiiriiieeee ettt 129
V1. DEpistage de 1a MV TE ..ottt 129
VII1.1. Probabilité de la TVP selon le score de WEIIS........c.ooeveieeeieieireseeeeeeee e 129
VIL.2. Résultat du dépistage systématique des thromboses veineuses par 1’échographie Doppler
08 COMPIESSION ...ttt b sttt b bbbt e a et et eseeseesenneneenen 130
VI11.3. Echographie Doppler de CONFIrMation............c.c.eveveeveeiereieesereeeseeee e seenes 130
AV R =1 To] [T =TT SRRPURSP 131
VL HEMOGIAIMME ..ottt sttt te st e et e s te s e et e e sa e s e sbeesaestesraensesbeessessesnnessesseaneas 131
VL2, Bilan inflammatoire.........cooiviriniieieieesere ettt s 135
VIIL3. Bilan d’NEMOSTASE. ...ccccveeeiuieeeiieesiieecieeeitteesteeetteestteesseeessbeesbaeessseessasessseesssassssnessenanns 138
VT4, GroUPAgE SANGUIN ...eeueeeiriertestertentetetetese sttt sttt e et ese et ebesbestesse b e e eneeseeneesesbenaeeseee 142
AV L IR =] To T T2 1= PSP 142
VIIL6. Bilan de thromBophilie ..........ccooovieieieeeeeeeeeee e 143
VIIL7. Les facteurs de COAgUIALION ..........cceeiuiiieecieciecteeie ettt ettt a e e a e eanas 145
VII1.8. Anticorps AntiphoSPROTIPIAES .......cveuieiieiiriieereeeee e 147
IX. Durée d’hospitalisation.............c..oooiiiiiiiiiiiiie e s 147
D O DR 1) 111 | USSPt 148
KoL, CHINIQUE ettt et et e st e e te et e s beeaa e beeasesbesbeensesbeessentestsensenseennas 148
X2, RAGIOIOGIGUE. ....eveeereie ettt ettt ettt e et et e sbeeaaesbesasebesbeessesbeessenbesanensesseennas 149
DG T = 1o (oo T OO OO OUSEORR SRR 150
XA, Bilan inflammatoire..........oveieeririsesee ettt 151
X.5. Bilan d hEMOSTASE ...cevvirvieiiiriierieesie et ettt ettt ebe e beesbee st e sseesnbeesbeesaaesatesabesnbeenbeennes 153
KDL TP ettt bbbt b ettt b ettt b etk b et bt ens 153
K52, TCK ettt ettt a et e e st e st st e s e e b et et et et et et e e ese e ene s enn 154
DR 1< T I A R TTRTSRSRR 154
K54, D-DIMEIES ..c.viteiiieieieieete ettt sttt ettt st st e ae st et e e sbessesbestensenaenseneeneesessensees 155
XI. Corrélations entre le taux des D-Dimeres et les parametres cliniques, radiologiques et
biologiques chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire ..........cccoceveveeienenceneeenne 155
X1.1. Corrélations entre le taux des D-Dimeéres et les parametres CliniqUeS .........ccveeveveerereenne. 155
X1.2. Corrélations entre le taux des D-Dimeéres et les parameétres radiologiques....................... 158
X1.3. Corrélations entre le taux des D-Dimeéres et les parameétres biologiques............cccceevenenee. 159
XI1. Tuberculose pulmonaire associée a UNe MV TE..........coooevieievieiieseseeeeeeeee e 162
KEL L GBI ettt ettt e b e s bt s at e s a e e et e e bt e ebeesae e saee et e eabeebeesbeesaeesaeeeatean 162
D LI o T- OO OO 162



KIL3 TIMC et et 162

XA, TaDAGISIME ...ttt b ettt b e e nes 162
XI1.5. Circonstances de GECOUVEIE.........eiveruerieieeeiiettee e ste ettt st et s ese e sessessenas 163
XII.6. Délai de la survenue de MVTE apres ’admiSsion.......c.cveeerereeseeneneeseneneeneneeseesrennes 163
XIL.7. Délai entre le début du traitement et I’apparition des symptdmes de MVTE................... 163
XIL8. SIGNES JENETAUX ...veveeveeiiereeieiteetesteeteete st esesteeseestesteessestesssesesssesesseessessesssensesssensessensees 164
XI1.9. SIgNES FONCHIONNEIS ...ttt 165
X11.10. Signes cliniques de la thrombose veineuse superficielle ... 166
X111, LeS CONSLANTES VITAIES.......eerieieeeieieeieieee ettt sttt ettt e eneeneesneenees 166
XI1.12. Types des 16Sions radiolOgiQUES. ........ccueiierieriieierie ettt ettt st ae e s anas 167
X11.13. Etendue des 16SionS radiolOGIQUES ..........c.c.veeevrvereeereeeeeeeeeeeeeseeessesessssseesessssssesessssesesnas 167
DL o o (=T o] [T = USROS 168
XI1.15. GAazOMELrIE ArtEriEllE........ocveuieeieieeieeeeee et ereaas 168
X11.16. Moyens diagnostiques de confirmation de [a MVTE ..o 168
XILL7. BIOIOGIE. ... ettt ettt b e sttt ettt ese b b neenen 170
XIL18. Durée d hospitaliSation ......c.eereerieeiieeiieeniieeie ettt ettt st st s 175
XIL21, EVOIULION.....ceovecvevceceeteeeee ettt sttt sas st sa s s s snsesessanen 176
XIL2L. L, CHNMQUE....eiveeeieie ettt ettt ettt sttt e s re et e s be e e e besbeeatesbeesb e beessansesraensas 176
D 24 B o o [ To] oo [ L= TP 176
XI11. Les margueurs biologiques prédictifs de la survenue de la MVTE chez les patients
atteints de tuberculose PUIMONAITE. ........c.coviiuiiieiiceeece ettt st 176
XL L. D-0IMEBIES .ottt sttt b ettt st ettt ebe st enenbenesbeneas 176
X112, Vitesse de SEAIMENTALION ......c.coveuerieirieirieirerieeriee et 177
XITELB. LDH ettt sttt b ekt b et ettt et eae st enenteneas 178
XIHLA, CRP...ieeeete ettt sttt a et a s e st e e s e se st esa e b e st et entes e e ese s et esesensesesseneas 178
XITLS. TCA ettt sttt a b e et e st e e s s e s e st esa e b e st et e st es e e ese s e s esesessesesseneas 179
Chapitre 5 DISCUSSION.....ccuiitieiieiteetecteeeete ettt ste et este e e et e s be e e e besaeebesbeessesbeesaessesteessensesssentesseennas 180
I. Aspects épidémiologiques de I’échantillon...................coocueiviiiiniiiniiiiinie e 181
L L GBI .ttt b et s h et b e bbbt et h e e bt et e e bt e at bt e he et e s be et e nteeaeen 181
0 N =Y 182
L.3. Zone d’habitat...........oocooiiiiiiiiiiii e s 183
LA TIVIC ettt ettt ettt a et et R et et e e s et e ne b e ne et et ae e ens 183
L5, ELAE CIVIl .voveoieeveieceeieie ittt sttt 183
1.6, HabitUAES TOXIGUES.....cvieveeeieiieeeeiesieetestesteete e e ee e teestesteesaestesseessesseesaessesseessesseessessenseans 184



1.7. Quantité de tabagiSme CONSOMMIE ..........ccvecverieierieeete et e e e e e re e esesreesnens 184

RS TR = Voo = 1 o o RPN 185
1.9. CONtAgE TUDEICUIBUX.......ooveiitiieietcee ettt 185
O R @0 4 To] o1 o 1 (=TSRSS 185
RO 1o T[T TSRS 186
1.1, SIGNES GENBIAUX ...veveeeieieceeeieeteete st et e steste e te s e e aesteeteesaesbeessestesseessesteessessesseessesseessestenseans 186
11.2. SigNes FONCHIONNEIS .......ooviiiiiiee e 187
1.3, EXAMEN PRYSIQUE. ...ttt st 188
1.4, DElai de CONSUITALION ......c.ecviieiiiieieeeeee ettt ne e saennas 189

L IR To [ o] [T 1= T SRS 190
AV 2 T 1ot (=] g To] (oo TSRS 190
AV 110 ] [o] o TSRS 191
V.1 HEMOGIAIMIME...c..ciiiiiiieieieetee ettt ettt b etk et b et b et et st eaesbe st sbeneas 191
V.2, Bilan inflammatoire.........coouieieiiieece ettt 203
V.2.1. Vitesse de SEAIMENTAtioN ........ccocevuerieieieisieese ettt saens 203
V2.2, CRP.c.ceete ettt sttt ettt ettt ettt s et e ne et Rt ne st et e e eaeneens 204
V2.3, FIDIINOGENE .. .ottt sttt st e st e ae et e s be st e steesaenbeeaeenes 205

[ 20 I SRS 206
V.3, Bilan d’hEMOStASE ...........cooiiiiiiiiiiiieiieeete ettt ettt ettt e e sbe e st e e sbeesnaeesabeeenes 206
V.3 L TP bbbt h et bt b ettt b et b e ne 206
V3.2  TCA ettt b ettt b et b et b et bbbt a ettt h ettt b e ne 207
V3.3, D-DIMEIES ..ottt ettt sttt e e seebessesbestense e e e e e eneesessenseneens 207
V.4. Bilan de thrombBOophilie.........c.o ot 208
V.5. Facteurs de CoagUIALION...........coviiiiieieceeececeeee ettt sttt st et 208
V.6. Anticorps Anti-phoSpholiPIdes.........covieeceririeieeee e 209
VI THAITEIMENT ...ttt sttt et b e bt b e bbb et et e st enesbesbesbeneens 209
VL EVOIULION <...oovoeeeee ettt sttt assaesens 209
VL L HEMOGIAMIME. ...ttt sttt s e bestesse s e s e s e e eneeneesessessenes 209
VL2, Bilan inflammatOire..........ooueeiiiieeeeeee ettt e 210
VI11. Tuberculose pulmonaire et maladies veineuses thromboemboliques ...........cccceeeveriennen. 212
VL L, GBI ..ttt s b et bt et b e s at et sbe et e st e sbe et e sbeesbenbesaeenbesbesanan 212
NV 1 7o - OOOTR 213
WITE3. TIMIC ettt ettt sttt e b et e b et et e s ese s esessesessesenseneas 214
VA, Habitudes TOXIQUES.......coouiiuieieiieiesie st se ettt sttt st sre et e s e eeesneeneas 214



VLS, ANTECEUBNTS. ....eeveeee ettt ettt ettt e ettt e e s et e e s ettt e s sebaeeessbaeessaraeessssraeessaraes 215

VL6, SIGNES GENEIAUX .....cviuiitinieiieeieietert ettt ettt se ettt 216
V7. SigNes fFONCHONNEIS ........o.oiiiiieeee e e 216
V8. Circonstances de AECOUVEITE .........eveveieieiresesesteee e e te e ste s et e e e e e seesessesse s 217
VI111.9. Délai de la survenue de MVTE aprés ’admission ..............c.cccovevveevienieiienceeneeene, 218
VI111.10. Délai entre le début du traitement antituberculeux et I’apparition des symptomes
0B IMVTE ...ttt ettt ettt et et e s e b et e b e s e s e saese s esesaeseebesesteneesansns 218
V1L, CONSTANTES VITAIES.......eiiiiiiiiieieieee et 219
VIL12. Délai de CONSUITALION........cciriieieieieiirieeere ettt 220
VI111.13. Radiographie thoraCiqUE.........cceviiuieieieeeeeceet ettt 220
V.14, DEPIStage de 18 TVP ... ettt 221
V15, BACLEITOIOGIE ...ttt sttt 222
V16, TYPE DB 1A MV TE ...ttt a e a e neneas 223
VI11.17. Moyens diagnostics de confirmation ...........ccceevveviiieriieece et 224
AV BRSO =TT ] (oo T OO USRS 225
V18,1, HEMOGIAMIME ...ttt ettt sttt b e 225
VI1.18.2. Bilan inflammatOire........c.oovveeierieieniieeee ettt 226
VIIL.18.3. Bilan d’NEMOSTASE. ....cccvveeriieeirieeiiee ettt e steeeteeertteeeteeestaeestteeebaeesareeensaeesseesnseeenns 227
VI11.18.4. Bilan de thrombophilie et facteurs de coagulation ............c.ccceevveveiveceiecvieceeee, 228
VI11.18.5. Anticorps anti phoSpholipides ........ccccieieiiiieeeceeeeeee e 229
V.19, ASPECES thEFaPBULIGUES .....c.vevieeieiecteeiecte ettt ettt ettt e st e et et sbe e b e beeaeeaesreennas 229
V.20, ASPECES BVOIULITS ...ttt 231
VL2, COPTAIALIONS ...ttt sttt 232
IX. Limites de PELUAE...........coiriiiiiiiiiiicieeeiee ettt ettt et e st e e sabe e s bt e e sabeesabaesbeeesabeeenns 234
X. Intérét et originalité de Pétude.............cocooriiiiiiiiiiiii e 235
Contexte, SUQQEStIONS €1 PEFSPECTIVES ......ccuiiieiiiitieiecie ettt ettt s ae e e teste e e besreebesbeennas 237
(@0 o Tod 1117 o] o [P RSRSORRSR 245
AANINIEXES ...ttt sttt et e b e bt s e st st e b e bt b e sh et s a ettt e bt e e bt e she e sae e sab e e bt e bt e beesne e eaeeenreen 248
RESUME ...ttt b et et et et e b e e e b et e st et e st st ene et ene et e e ebe e esesens 263
Références bDibliographiQUES ...........ciiiiiiiiieieeceee ettt resren 266



Liste des acronymes

AOD
APL
ATHI
AVK
BAAR
BCG
BK
BNP
CCMH
ccp
CEC
CPA
CRP
CUS
DOT
ECG
ECMO
ECOG
ED
EMB
EP
ETO
ETT
FDA
FO
HBPM
HMRUC
HNF
HTP
IDR
IFN-y
IGRA

Anticoagulants oraux directs
Anticorps anti-phospholipides
Antithrombine 111
Antivitamines K

Bacilles alcoolo-acido-résistants
Bacille de Calmette-Guerin
Bacille de Koch

B-type natriuretic peptide

Concentration Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine

Culot concentré prothrombinique
Circulation extracorporelle

Cceur pulmonaire aigu

Protéine C-réactive

Compression ultrasound

Directly observed treatment
Electrocardiogramme

Oxygénation par membrane extracorporelle
Eastern cooperative oncology group
Echo-doppler

Ethambutol

Embolie pulmonaire

Echographie cardiaque transeesophagienne
Echographie cardiaque transthoracique
Food and Drug Administration

Foramen ovale

Héparine de bas poids moléculaire

Hopital militaire régional universitaire de Constantine

Héparine non fractionnée
Hypertension pulmonaire
Intradermo-réaction a la tuberculine
Interféron-y

Interferon gamma release assay



IL1
IL12
ILIP
IL6
INH
INR
IRM
ITL
LAM
LDH
LED
M.
MCP
MDR
MNT
MTBC
MVTE
NAA
NFS
NT proBNP
OMS
OR
PA
P-A
PaCO2
Pa02
PAP
PERC rule
PNN
PS
PvO2
PZA
RIF

Interleukine 1

Interleukinel2

Interleukinelf

Interleukine 6

Isoniazide

International normalized ratio
Imagerie par résonance magnétique
Infection tuberculeuse latente
Lipoarabinomannane

Lactate déshydrogénase

Light emitting diode

Mycobacterium

Protéine chimiotactique monocytaire
MDR

Mycobactéries Non Tuberculeuses
Complexe Mycobacterium tuberculosis
Maladie veineuse thromboembolique
Amplification des acides nucléiques
Numeération formule sanguine
N-terminale B-type natriuretic peptide
Organisation mondiale de la santé
Odds ratio

Activateurs du plasminogéne

Paquets Années

Pression artérielle en CO2

Pression artérielle en O2

Pression artérielle pulmonaire
Pulmonary embolism rule out criteria
Polynucléaire neutrophile

Statut de performance

Pression partielle en O, dans le sang veineux
Pyrazinamide

Rifampicine

10



RR
SAPL
SPECT
SPT
TA
TCA
TCK
TCMH
TGO
TGP
TIH
TLR
TNF-o
TP
tPA
TST
TVP
UICT
Upa
us
VCl
VD
VG
VGM
VIH
VS
VWF
XDR

Risque relatif

Syndrome des antiphospholipides

Single photon emission computed tomography
Syndrome post-thrombotique

Tension artérielle

Temps de céphaline activée

Temps de Céphaline Kaolin

Teneur Corpusculaire Moyenne en Hémoglobine
Glutamate-oxaloacetate-transaminase
Glutamate-pyruvate-transaminase
Thrombopénie induite par I’héparine
Récepteurs Toll-Like

Tumor nécrosis factor-o

Temps de prothrombine

Activateur du plasminogéne de type tissulaire
Test cutané a la tuberculine

Thrombose veineuse profonde

Union Internationale Contre la Tuberculose
Urokinase

Ultrasons

Veine cave inférieure

Ventricule droit

Ventricule gauche

Volume globulaire moyen

Virus de I’'immunodéficience

Vitesse de sédimentation

Facteur de Von Willebrand

Ultra-résistante

11



Liste des tableaux

Tableau 1 : Classification des médicaments antitUDErCUlBUX. .........c.eveveiierererierieieese e 45
Tableau 2 : Mécanismes d’action des médicaments antituberculeux de premiére ligne. ..................... 46
Tableau 3 : Classements des activités de médicaments antituberculeuX. ..........cooeveeiiiiiinenenienienen 46
Tableau 4 : MEAICAMENLS 08 FESEIVE ......c.eiuiieieieieeee ettt ettt ra e resreseesee e eneens 47
Tableau 5 : Schéma thérapeutique de tuberculose MUItiréSiStante. ..........cvvvvererererieiecieee e 48
Tableau 6 : Effets secondaires des médicaments eSSENLIEIS. .......ccvvviiiiiiineieneee e 48
Tableau 7 : Effets secondaires des mEdicaments de rESEIVE. ........coovvviririnenienenee e 49
Tableau 8 : Facteurs de risque acquis de la maladie veineuse thromboembolique ..........cccccoocveveienene 54
Tableau 9 : Risque de maladie veineuse thromboembolique associé aux thrombophilies
CONSEIEUTIONNEIIES. ...t bbbttt bbbttt et e bbb e e enes 56
Tableau 10 : Score de WIS A8 18 TVP ..ot st nee s 66
Tableau 11 : Regle PERC (Pulmonary Embolism Rule-out Criteria) ..........c.ccoereireiineicnennciseeen, 68
Tableau 12 : Score de Genéve révisé, version originale et simplifiée pour 'EP .........cccccovvviiierinnnnn. 69
Tableau 13 : Score de Wells, version originale et simplifiée pour PEP.........ccccooeiviiiiiiininiicneen, 70
Tableau 14 : Score PESI original et SIMPITI€. ........ccooiiiiiiiiii e 77
Tableau 15 : Posologie recommandée pour chacune des héparines de bas poids moléculaire dans le
traitement CUFALIT dES MV TE. .....c.ooiiiiiieie ettt bt 81
Tableau 16 : Principales caractéristiques des anti-vitamines K. ..o 83
Tableau 17 : La conduite a tenir en fonction de PINR. .......cccceiiiiiiiiiiiieie e e 84
Tableau 18 : Caractéristiques deS ADD. ........ccc i st sre s 85
Tableau 19 : Agents thrombolytiques dans le traitement de la MVTE. .........ccccocviviienivinine e 86
Tableau 20 : Doses recommandées de la prophylaxie de la thrombose veineuse profonde chez les
patients non chirurgicaux, selon la stratification des facteurs de risque de thrombose. ............cccvnee.n. 89
Tableau 21 : Classification des groupes a risque de thrombo-embolie veineuse. ..........ccccoeevveveiiennas 90
Tableau 22 : Les constantes vitales des patients tuberculeux a 1’admisSSion ..........ccocceveveiverervereenennn. 125
Tableau 23 : Délai de la prise en charge de 1a tUBErculosSe. ..........ccoveviiieiicii i 125
Tableau 24 : Résultat des différents paramétres de I'hémogramme chez les patients tuberculeux ..... 131
Tableau 25 : Caractéristiques du bilan inflammatoire des patients tuberculeux .............ccccooerveninnne 135
Tableau 26 : Caractéristiques du bilan d’hémostase des patients tuberculeux ..........ccocvvvrerererennnnn 138
Tableau 27 : Résultats du bilan biochimique chez les patients tuberculeuX...........cccceevvevveieieeinennnnn, 142
Tableau 28 : Résultats du bilan de thrombophilie chez les patients tuberculeuX.............cccccoevveninnnne 143
Tableau 29 : Résultats des dosages des anticorps antiphospholipides chez les patients tuberculeux . 147
Tableau 30 : Corrélation entre les caractéristiques démographiques des patients atteints de tuberculose

pulmonaire et 1eurs tauX de D-DIMEIES........ccciiiiiiiiiieie et e e sreereesresae s 155
Tableau 31 : Corrélation entre les constantes vitales des patients atteints de tuberculose pulmonaire et
[EUIS TAUX 08 D-DIMEBIES. .. .cvieeieieeieeie ettt sttt be bbbt st et et e s eseeneebesbesbenee e ne e 156
Tableau 32 : Corrélation entre les signes généraux et fonctionnels des patients atteints de tuberculose
pulmonaire et leurs tauX de D-DIMEIES. .........ccooiiriririeireise st 156
Tableau 33 : Comparaison des moyennes des D-Dimeres en fonction des stades de la dyspnée
(IMIMRC) .ttt s et b et st bt e e st e Rt e R e e bt e b e e R e bene e b e st e st ese e s e abesbenbestenneneeneas 157

Tableau 34 : Comparaison des moyennes des D-Diméres en fonction du score PS de 1’état général. 158
Tableau 35 : Evaluation de la corrélation entre I’étendue des Iésions radiologiques des patients atteints
de tuberculose pulmonaire et leur taux des D-DIMEreS. .........ccoceruerieieirieierene e 158
Tableau 36 : Corrélation entre les paramétres de I’hémogramme des patients atteints de tuberculose

pulmonaire et 1eurs tauX A& D-DIMEIES..........ccoieiriririeieieieieeste e 159
Tableau 37 : Corrélation entre les résultats des bilans inflammatoires des patients atteints de
tuberculose pulmonaire et leurs tauX de D-DIMEIES .........ccccvrereieieieriee e eens 160

Tableau 38 : Corrélation multivariée entre le bilan inflammatoire, le délai de prise en charge de la
tuberculose, 1’étendu des 1ésions radiologiques des patients atteints de tuberculose pulmonaire et leurs
TAUX 08 D-DIIMEIES........eeiiiteiiiteiiet ettt bbb bbb bbbt b et e et nn et et 160
Tableau 39 : Corrélation entre les paramétres du bilan d’hémostase des patients atteints de tuberculose
pulmonaire et leurs taux de D-Dimeres 161

12



Tableau 40 : Corrélation entre les parametres du bilan de thrombophilie des patients atteints de

tuberculose pulmonaire et leurs tauX de D-DIMEIES .......cccccvviieieiieieie e 161
Tableau 41 : Comparaison des moyennes d’age des patients atteints de tuberculose pulmonaire
compliquée et non compliquée d’une MVTE ..o s 162
Tableau 42 : Comparaison des moyennes des IMC des patients atteints de tuberculose pulmonaire
compliquée et non compliquée d’une MVTE ..o s 162
Tableau 43 : Comparaison des moyennes de consommation de tabac des patients atteints de
tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une MVTE ...........ccociviiiiiiiiiiiniiinns 162
Tableau 44 : Comparaison des signes généraux entre les patients atteints de tuberculose pulmonaire
compliquée et non compliquée d’une MVTE ..o 164
Tableau 45 : Comparaison des moyennes de température et du hombre de kg perdu entre les patients
atteints de tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d'une MVTE...........c...ccovvvinennn 164
Tableau 46 : Comparaison des moyennes de température et du nombre de kg perdu entre les patients
atteints de tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une embolie pulmonaire......... 164
Tableau 47 : Comparaison des signes fonctionnels entre les patients atteints de tuberculose pulmonaire
compliquée et non compliquée d’une MVTE ... 165
Tableau 48 : Comparaison entre les constantes vitales des patients atteints de tuberculose pulmonaire
compliquée et non compliquée d’une MVTE ... 166
Tableau 49 : Caractéristiques de la gazométrie artérielle des patients atteints de tuberculose
pulmonaire compliquée d’une embolie pulmonaire (IMOYENNE).........cerverrrrerierireeniese e 168
Tableau 50 : Comparaison des paramétres de I’hémogramme des patients atteints de tuberculose
pulmonaire compliquée et non compliquée d’une MVTE .........cocoiiiiiiiiiiniiie e 170
Tableau 51 : Comparaison entre les moyennes des paramétres de I’hémogramme des patients atteints
de tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une EP..........cccoceiviiiiiiiiiiininiinnins 171
Tableau 52 : Comparaison des résultats du bilan inflammatoire des patients atteints de tuberculose
pulmonaire compliquée et non compliquée d’une MVTE .........cccoiiiiiiiiiiiii e 172
Tableau 53 : Comparaison entre les moyennes des résultats du bilan inflammatoire des patients atteints
de tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une embolie pulmonaire ..................... 172
Tableau 54 : Comparaison des résultats du bilan d’hémostase des patients atteints de tuberculose
pulmonaire compliquée et non compliquée d’une MVTE ........cccccoiiiiiiiiiiiie e 173
Tableau 55 : Comparaison des moyennes du bilan d’hémostase entre les patients atteints de
tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une embolie pulmonaire .............ccccceeeee 173
Tableau 56 : Comparaison des résultats du bilan biochimique des patients atteints de tuberculose
pulmonaire compliquée et non compliquée d’une MVTE ........ccccoiiiiiiiiiiiic e 174
Tableau 57 : Caractéristique du bilan de thrombophilie des patients atteints de tuberculose pulmonaire
compliquée dune MVTE. ... s 174
Tableau 58 : Caractéristiques des facteurs de coagulation des patients atteints de tuberculose
pulmonaire compliquée dune MVTE. ..ot 174
Tableau 59 : Comparaison de la moyenne de la durée d’hospitalisation entre les patients atteints de
tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une MVTE ..o 175
Tableau 60 : Globules blancs et tuberculose PUIMONAITE. ...........ccveiiiiiiiiie s 192
Tableau 61 : Polynucléaires neutrophiles et tuberculose pulmonaire. .........ccccoevvveeveiecicce s, 193
Tableau 62 : Lymphocytes et tuberculose pUIMONAITE............ccveieiveiiiieicse e 194
Tableau 63 : Monocytes et tuberculose PUIMONAITE. ..........ccoiiiiiiiii s 195
Tableau 64 : Basophiles et tuberculose pulmOoNaIre. ..........cocvoiiiiiiei e 195
Tableau 65 : Eosinophiles et tuberculose PUIMONAITE. ...........c.cceveeureeeverreeieresseseeesses s s s eseesenes 195
Tableau 66 : Globules rouges et tuberculose PUIMONAITE. ..........ccovciiiiiiirii s 196
Tableau 67 : Hémoglobine et tuberculose PUIMONAITE.............coovoiiiiiii s 199
Tableau 68 : Hématocrite et tuberculose PUIMONAITE. ........ccccoeeieieiiie e 199
Tableau 69 : VGM et tuberculose PUIMONAITE. ........ooviiriiiiieieees s 200
Tableau 70 : TCMH et tuberculose PUIMONAITE. ........cviiriiiieeee s 200
Tableau 71 : CCMH et tuberculose PUIMONAITE. .........coveiiiiiie e 201
Tableau 72 : Plaquettes et tuberculose pUlMONAITE. .........c.ooiiiriiiiee e 203
Tableau 73 : VS et tuberculose PUIMONAITE .........cviiiiiiirieie e 204
Tableau 74 : CRP et tuberculose pulMONAIFe. ..........ooiiieiiiiie e 205

13



Tableau 75 : Fibrinogéne et tuberculose pulmonaire. ..........ccccovviieii i 206
Tableau 76 : LDH et tuberculose pUIMONGITE. .......c.ccviieiiiiiie e 206
Tableau 77 : Incidence de la MVTE chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire................. 212
Tableau 78 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée d’'une MVTE

=] [o] g (I T=] -SSP 213
Tableau 79 : La moyenne d’age des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée de MVTE.
............................................................................................................................................................. 214

14



Liste des figures

Figure 1 : L’évolution du nombre des nouveaux cas de tuberculose pulmonaire de 2010 a 2022....... 19
Figure 2 : Taux d’incidence estimés de la tuberculose en 2022...........covierineieiieiniinisese s 20
Figure 3 : Evolution de I’incidence de la tuberculose en Algérie de 1962 4 2012 .......cccovvrevrerrrennn, 21
Figure 4 : Un cadavre présentant une SColioSe MArqUEE. ..........ccccvvverieieeieeiie s e sre e e s 25
Figure 5 : Evolution de la chimiothérapie antitUDerculEUSE. ..............ccevueceeeeereeresiereereereeee e 27
Figure 6 : Histoire naturelle de I’infection tUbErculeUSe. ..........ceiviverieiiieiiii e 29
Figure 7 : Radiographie du thorax de face : nodules multiples a gauche et une image cavitaire au
niveau du champ PUIMONAITE AFOIT..........ooveiiiiieii s 33
Figure 8 : Radiographie du thorax de face : caverne tuberculeuse. ............ccoevvevereiisinese e 34
Figure 9 : Tuberculose pulmonaire (TP) POSt-PriMaire. ........ccccveieiieiieiieiese e 35
Figure 10 : Tuberculose pulmonaire post-primaire. TDM aprés injection d’un produit de contraste. . 36
Figure 11 : Algorithme du diagnostic bactériologique de la tuberculose maladie. .............ccccovvrinene. 37
Figure 12 : Le diagramme schématique montrant le spectre de I’infection et de la maladie
EUDBICUIBUSE. ...t bbb bbbt bbbt b et b et 38
Figure 13 : Photomicrographie d’un frottis d’expectoration coloré montrant des bacilles de la
EUDBICUIOSE. ...t bbb bbb bbbt b et b et 39
Figure 14 : Culture sur milieu de LOEBWENSLEIN-JENSEN. .......eiiiiiiieiieie et 40
Figure 15 : Activation des PIAQUELLES .........ccueieiriiiiiiiiite et 58
Figure 16 : La cascade de 1a CoAgUIALION...........ccoiiiiiiiieiecee s 60
Figure 17 : Triade de VIFChOW .......ccviiiiiec ettt re e 61
Figure 18 : Facteurs clés contribuant au collapsus hémodynamique et au décés en cas d’embolie
PUIMONAITE BIGUE ...ttt bbb bbb b et b e bbb n e enes 63
Figure 19 : Réseau veineux du membre iINFEIIEUN...........ccooiiiiic i 65
Figure 20 : Test de compPressibIlIte .........c.coviiiii i e e 71
Figure 21 : Défaut de remplissage entouré d’un bord de CONtraste .........cooovrververrerreirniiniinisesesese s 72
Figure 22 : Scintigraphie de perfusion/Ventilation ..............ccccooeiiiiiiiiineee s 73
Figure 23 : Imagerie par résonance MagNELIGUE. ........cceiieeieieiiee i sre et sre e resre e e 74
Figure 24 : Echographie cardiaque avec dysfonCtion VD/VG .........c.cceveeeeeeeersveresrensessesesessessensnes 75
Figure 25 : Arbre décisionnel. Algorithme diagnostique devant la suspicion de thrombose veineuse

[O1 0] (0] 1o =SOSR 78
Figure 26 : Algorithme simplifié¢ utilisant I’angioscanner thoracique. ...........cocerervereeienesiesieseseseseenes 79
Figure 27 : Algorithme pronostique de I’embolie pulmonaire de '’ESC 2014.........ccccvvvvviiienenennne 79
Figure 28 : Repéres anatomiques de 1’échographie de compression..........coveveriereeieeisenesenieseneeens 102
Figure 29 : Point de compression fémorale (triangle de SCarpa) ........cccccvvevveveieiiie i s 102
Figure 30 : Point de compression poplitée (Creux POPIIE).........ccorvreriierininiieiee e 103
Figure 31 : Veine fémorale compressible, test EDC Négatif..........ccoovveiiiniiiniieee e 103
Figure 32 : Répartition des patients tuberculeux Selon 18 SEXE........cccvveiveiiiiiiiii i 116
Figure 33 : Répartition des patients tuberculeux selon leur tranche d’age.........cccovvvviniininiienenienns 116
Figure 34 : Répartition des patients tuberculeux selon la zone d’habitation............ccoceeevviirenenienns 117
Figure 35 : Répartition des patients tuberculeux selon la situation familiale..........c...cccccceeviiieneneen 117
Figure 36 : Répartition des patients tuberculeux selon leur situation professionnelle ........................ 118
Figure 37 : Répartition des patients tuberculeux selon le niveau socio-économique.............cccereuenee 118
Figure 38 : Répartition des patients tuberculeux selon 1’exposition a la fumée de tabac................... 119
Figure 39 : Répartition des patients tuberculeux selon le statut tabagique............ccooveeveiercvrienenenienns 119
Figure 40 : Répartition des patients tuberculeux selon la quantité du tabagisme en paquets/années.. 120
Figure 41 : Répartition des patients tuberculeux selon le statut vaccinal par le BCG............ccccoceuenee 120
Figure 42 : Répartition des patients tuberculeux selon la présence ou non de la notion de contage
BUDBICUIBUX ...t b Rt n e et e et r e enes 121
Figure 43 : Répartition des patients tuberculeux selon le délai entre le contage tuberculeux et
I’apparition de la maladie (€1 MOIS).......civiierriiiiie e 121
Figure 44 : Répartition des patients tuberculeux selon les antécedents personnels ..........cc.ccccoeerieneee 122
Figure 45 : Répartition des patients tuberculeux selon leur indice de masse corporelle..................... 122



Figure 46 : Fréquences des signes généraux chez les patients tuberculeux .........ccoccvvvvveveviesiesiennnnn 123
Figure 47 : Répartition des patients tuberculeux selon [e PS ... 123
Figure 48 : Répartition des patients tuberculeux selon les signes fonctionnels ... 124
Figure 49 : Répartition des patients tuberculeux selon le stade MMRC de la dyspnée............c.......... 124
Figure 50 : Répartition des patients tuberculeux selon la couleur des expectorations..............c.......... 125
Figure 51 : Répartition des patients tuberculeux selon 1’auscultation pulmonaire.............c.ccocerernennne 126
Figure 52 : Répartition des patients tuberculeux selon le siége des lésions radiologiques ................. 126
Figure 53 : Répartition des patients tuberculeux selon les types des Iésions radiologiques................ 127
Figure 54 : Répartition des patients tuberculeux selon 1’étendue des images radiologiques .............. 127
Figure 55 : Répartition des patients tuberculeux selon le statut bactériologique ............c.cccvovivrcnnne 128
Figure 56 : Répartition des patients tuberculeux selon la localisation de la tuberculose .................... 128
Figure 57 : Répartition des patients tuberculeux selon le type de la maladie..............cccoceeeviviieinnnne 129
Figure 58 : Répartition des patients tuberculeux selon le score de probabilité de la TVP de Wells... 129
Figure 59 : Répartition des patients tuberculeux selon le résultat du dépistage systématique des

thromboses veineuses par 1’échographie Doppler de compression ...........ccovveveeiieiienieeneesie e 130
Figure 60 : Répartition des patients selon les résultats de 1’échographie Doppler de confirmation.... 130
Figure 61 : Répartition des patients tuberculeux selon le nombre des globules blanc........................ 131
Figure 62 : Répartition des patients tuberculeux selon le nombre des PNN ........cccccoviveiiiciienennne 132
Figure 63 : Répartition des patients tuberculeux selon le nombre des lymphocytes dans la NFS ...... 132
Figure 64 : Répartition des patients tuberculeux selon le nombre des monocytes dans la NFS ......... 133
Figure 65 : Répartition des patients tuberculeux selon la valeur seuil de la normalité de I’hémoglobine.
............................................................................................................................................................. 133
Figure 66 : Répartition des patients tuberculeux selon les stades de I’anémie............cooevvierereinennns 134
Figure 67 : Répartition des patients tuberculeux selon le type de ’anémie ...........ccceevvvriicienenenns 134
Figure 68 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux des plaguettes. ...........ccocevveveviennees 135
Figure 69 : Répartition des patients tuberculeux selon la vitesse de sédimentation a la 1% heure. .... 136
Figure 70 : Répartition des patients tuberculeux selon leur VS a la 1% heure (MM).......cc.cccevvvivnnne. 136
Figure 71 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de fibrinogene (g/L). .......cccovenennee. 137
Figure 72 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de CRP semi-quantitatif (mg/L)..... 137
Figure 73 : Répartition des patients selon leur taux du LDH ...........cccoocoiiiiiiiniieiiccecees 138
Figure 74 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de TP ........cccoviiiiiniiiniciiiencns 139
Figure 75 : Répartition des patients tuberculeux selon le seuil de normalité du ratio du TCK........... 139
Figure 76 : Répartition des patients tuberculeux selon le seuil de la normalité du ratio du TCA........ 140
Figure 77 : Répartition des patients tuberculeux selon la valeur seuil des D-Dimeres..........ccccocee.ee. 140
Figure 78 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de D-DIimeres..........c.cccecevveveiveneee 141
Figure 79 : Répartition des patients tuberculeux selon la valeur seuil des monomeres de fibrine...... 141
Figure 80 : Répartition des patients tuberculeux selon leur groupage sanguin ............ccccoevreerennnns 142
Figure 81 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux d’antithrombine HI......................... 143
Figure 82 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux du protéine S.........ccccoevevveieiennnee 144
Figure 83 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux du protéine C...........cccovvrvierennns 144
Figure 84 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de facteur Il...........cccccovviiiinnnnns 145
Figure 85 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux facteur V..........ccoccovveveiciciicnennnnn 145
Figure 86 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de facteur VIl ............cccooeevevennee. 146
Figure 87 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de facteur VI .........c.coccovvvvrnnnns 146
Figure 88 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de facteur X.........ccccoovevrivrvneinnns 147
Figure 89 : Répartition des patients tuberculeux selon leur durée d’hospitalisation en jours ............. 148
Figure 90 : Répartition des patients tuberculeux selon leur évolution clinique. ..........c.ccocooviviinenes 148
Figure 91 : Répartition des patients tuberculeux selon leur évolution radiologique..............ccceveunanee 149
Figure 92 : Evolution de I’équilibre leucocytaire au cours des controles chez les tuberculeux.......... 150
Figure 93 : Evolution du taux de I’hémoglobine chez les tUberculeux ..........c..cocuerrevrrrrrereereecrerennen. 150
Figure 94 : Evolution du nombre des plaquettes chez Ies tUDErCUIBUX..............c..oveeverrererreerrrcerinen. 151
Figure 95 : Evolution de la moyenne de la vitesse de sédimentation chez les tuberculeux ................ 151
Figure 96 : Evolution de la moyenne de CRP chez les tuberculeuX...........ccoceveriiieiiiencirceneee 152
Figure 97 : Evolution de la moyenne du fibrinogéne chez les tuberculeuX............c..ccceevverrrerrnnnn. 152
Figure 98 : Evolution de la moyenne du LDH chez 1S tuDErCUIBUX.............ovveevevereseeeieseeeeeseeeeenen 153



Figure 99 : Evolution de la moyenne du TP chez les tUDErCUIBUX ............ccovvveevrrreseieereierseseesee e 153

Figure 100 : Evolution la moyenne du ratio du TCK chez les tuberculeuX ............cccocvvvevieiveieniennnnn 154
Figure 101 : Evolution de la moyenne du ratio du TCA chez les tuberculeuX.............ccoeveverrrrnnnn. 154
Figure 102 : Evolution de la moyenne du D-Diméres chez les tuberculeuX ..........c..cccceveveereveenen. 155
Figure 103 : Moyenne du taux des D-Dimeéres en fonction des stades de la dyspnée selon mMRC .. 157
Figure 104 : Moyenne du taux des D-Dimeéres en fonction du score PS de 1’état général................... 158
Figure 105 : Répartition de la moyenne du taux des D-Diméres en fonction de 1’étendue des 1ésions

(2210 T (oo [ [0 1= SRRSO 159
Figure 106 : Moyenne des D-Diméres en fonction du groupage Sanguin ..........cccceeeveeeevesesnesiennnas 161
Figure 107 : Répartition des patients tuberculeux présentant une MV TE selon les circonstances de
GECOUVEITE. ...ttt bbb bbb bbb e bbbt b bbb bbbt 163
Figure 108 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée d’une MVTE
selon le score PS de 1€tat @ENral..........ccovviiriiiiie i s 165
Figure 109 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée d’'une MVTE
Selon 1es Stades de 12 AYSPINEE........c.iii it re e nre e 166
Figure 110 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée d’'une MVTE
selon les types des 1€SioNS radiolOgIQUES...........couiuiiiiirieiiriei et s 167
Figure 111 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée d’'une MVTE
selon I’étendue des 1€si0nS radiolOGIGUES.........eeivieiiiiiiiiiiie et 167

Figure 112 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée de MVTE ...... 168
Figure 113 : Répartition des patients selon le moyen diagnostique de confirmation de la MVTE...... 169
Figure 114 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée de MV TE selon le

groupage SANGUIN B 18 TNESUS ..ottt s 171
Figure 115 : Valeur prédictive du taux des D-Diméres dans la survenue d’'une MVTE chez un patient
tuberculeuX (CoUrDE ROC) .......oiiiiiii ettt ettt re e b e be et e s teete e besbeeneenre e 177
Figure 116 : Valeur prédictive de la vitesse de sédimentation dans la survenue d’'une MVTE chez un
patient tuberculeuX (COUrDE ROC).......cciiiieieiiiiiie st 177
Figure 117 : Valeur prédictive du taux du LDH dans la survenue d’'une MVTE chez un patient
tUberculeuX (CoUMDE ROC) ......uiiiiii ettt sttt s re et e be e e s beste e besbeentenre e 178
Figure 118 : Valeur prédictive du taux du CRP dans la survenue d’une MVTE chez un patient
tUDErCUlEUX (COUME ROC) ...ttt bbbttt 179
Figure 119 : Valeur prédictive du TCA dans la survenue d’une MVTE chez un patient tuberculeux
(COUMDE ROC) ..ttt bbb bbbt b bbb bbbt b bbbt ner e 179

17



Chapitre 1 :

Introduction

18



La tuberculose est I’une des plus mortelles maladies infectieuses curables [1], malgré les
avancées thérapeutiques et scientifiques de ces dernieres décennies, elle reste un probléme de
santé publique mondial pour la majeure partie des pays [2]. L’OMS estime qu’environ un
quart de la population mondiale a été infectée par le bacille de Koch (BK) ; environ

10,6 millions de personnes ont été atteintes de la tuberculose maladie dans le monde en 2022,
10,3 millions en 2021 et 10 millions en 2020 [3]. 90 % des malades sont des adultes, avec
plus de cas chez les hommes que les femmes [3].

Les déterminants de la tuberculose restent la pauvreté, la sous-alimentation, I’infection par le
VIH, le diabéte [2], le tabagisme [4, 5] et recemment le déficit en vitamine D a été incriminé
[6].

La pandémie de COVID 19 a eu un impact néfaste sur I’accés au diagnostic et au traitement de
la tuberculose et sur les consequences et les complications de la maladie avec une énorme chute
du nombre des tuberculeux en 2020 et une reprise partielle en 2021 et en 2022 (figure 1) [3].
Le taux de réussite du traitement de la tuberculose en 2020 était de 86 % et de 88 % en 2021
avec 410 000 nouveaux cas de resistance a la rifampicine en 2022 [3].

La tuberculose était la 13° cause de déces dans le monde. En 2020, 2021 et en 2022 la
tuberculose s’est classée comme la deuxiéme cause de déces dus a un agent infectieux, apres la
COVID19 (14), 1,3 million de déces ont été enregistrés en 2022 chez les tuberculeux [3].
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Figure 1 : L’évolution du nombre des nouveaux cas de tuberculose pulmonaire

de 2010 a 2022
Source [3]

Géographiquement, en 2022, les personnes ayant développé la tuberculose étaient des régions
du sud-est d’Asie (46 %), d’ Afrique (23 %), du Pacifique occidental (18 %), de la Méditerranée
orientale (8,1 %), du continent américain (3,1 %) et d’Europe (2,2 %) (Figure 2) [3].
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Figure 2 : Taux d’incidence estimés de la tuberculose en 2022
Source [3]

Au pays du Maghreb, le Maroc a enregistré en 2018, 30 977 cas de tuberculose, soit une
incidence de 87 cas pour 100 000 habitants, dont 52 % des cas de tuberculose pulmonaires
[7] alors qu’en Tunisie, I’incidence en 2018 de la tuberculose était de 29 cas pour
100 000 habitants, dont 40 % de cas de tuberculose pulmonaires [8].

En Algérie, plusieurs périodes de 1’évolution de situations epidémiologiques de la tuberculose
ont été identifiées (figure 3), correspondant a des changements socio-économiques. Avant
I’indépendance, I’incidence de la tuberculose était autour de 300 cas pour 100 000 habitants.
Aprés I’indépendance, grace a l’instauration du programme national de lutte contre la
tuberculose, le premier programme de santé publique en Algérie, et jusqu’a la fin des années
80, on a observé une diminution significative du risque annuel d’infection, de la morbidité
associée a la maladie, ainsi qu’une régression de la tuberculose infantile [9]. A partir de 1990,
la courbe de 1’évolution de la tuberculose a connu une stagnation puis une augmentation de
I’incidence de la tuberculose en raison de plusieurs facteurs : Les fréquentes ruptures de stock
de medicaments antituberculeux, la dégradation des conditions socio-économiques globales et
I’afflux important de populations migrantes des zones rurales isolées vers les agglomérations
urbaines. A partir de I’année 2000, il y a eu une relance des activités du programme national de
la lutte antituberculeuse, ce qui a permis de constater une nette régression de 1’incidence des
cas de tuberculose pulmonaire contagieuse au-dessous du seuil de 13cas pour
100 000 habitants en 2021. Durant cette période, I’incidence de la tuberculose extra-pulmonaire

déclarée a augmenté rapidement, dépassant de loin la forme contagieuse.
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Figure 3 : Evolution de I’incidence de la tuberculose en Algérie de 1962 a 2012
Source [10]

En 2022, 19335 cas de tuberculose ont été enregistrés, dont 6160 cas de tuberculose pulmonaire,
soit 31,86 % [11].

En ce qui concerne la maladie veineuse thromboembolique (MVTE), c’est la troisieme
pathologie cardiovasculaire en termes de fréquence apres I’infarctus du myocarde et I’accident
vasculaire cérébral [12]. Elle représente une cause majeure de mortalité et de morbidité [13].
Les estimations concernant I’incidence de la MVTE sont peu nombreuses et assez imprécises,
car le diagnostic de la MVTE est difficile et les thromboses veineuses profondes (TVP) sont
souvent asymptomatiques [14].

Selon les études, I’incidence annuelle de 1a TVP dans le monde serait de 60 a 100 pour 100 000
habitants et I’incidence annuelle de 1’embolie pulmonaire, qui en est la conséquence principale,
se situerait entre 23 et 107 pour 100 000 habitants [15]. Aux Etats-Unis, I’incidence de la
MVTE est de 71 a 117 pour 100 000 personnes/an. En Europe, le taux d’incidence annuel
moyen estimé de la MV TE globale varie de 104 a 183 pour 100 000 personnes/an et I’incidence
estimee de la TVP était de 148 pour 100 000 personnes/an [16]. De méme, 1’incidence estimeée
de I’EP était de 95 cas pour 100 000 personnes/an [14]. En France, I’incidence de la MV TE est
de 1,8 cas pour 1000 personnes/an, soit plus de 100 000 cas/an [17].

En Afrique, il existe peu d’informations sur I’épidémiologie de la thrombose [18]. Au Mali, la
prévalence des thrombophlébites des membres inférieurs a été estimée a 0,52 % en 2005 et a
1,88 % en 2009 [19].
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En Algérie, I’incidence des thromboses veineuses profondes demeure inconnue. Selon 1’é¢tude
de Sadouki, la TVP a représenté 8 % des motifs d’hospitalisation dans son service de médecine
interne [20] et ce taux a été de 6 % selon I’étude d'Ayoub [21].

L’incidence de la MVTE augmente avec I’age ; 1’age est le premier facteur de risque de MVTE
avec une incidence 500 fois plus élevée apres 75 ans qu’avant 20 ans. Une étude a rapporté une
incidence annuelle de MVVTE de 1 pour 10 000 habitants avant 40 ans, et a partir de 40 ans, le
risque de MVTE double chaque décennie. Aprés 70 ans, I’incidence annuelle de la MVTE
atteint 5 a 10 pour 1000 habitants [13, 14, 16, 17].

La MVTE serait responsable d’une mortalité déclarée en France de 7,2 pour 100 000 habitants.
Aux Etats-Unis, on estime qu’il y aurait environ 300 000 décés dus a la MVTE chaque année
[13]. Selon les estimations issues des séries autopsiques internationales, entre 0,8 et 1 % des
patients hospitalisés seraient concernés par une EP [14, 15].

Le premier rapport d’une association entre la tuberculose et la MVTE a été décrit en 1950. Sur
634 autopsies, 111 sujets étaient atteints de tuberculose dont 27 avaient une EP associée [22].
Le risque de développer une complication thromboembolique en cas de tuberculose pulmonaire
active est proche de celui du cancer [23]. La MVTE peut étre 1’'une des manifestations
réveélatrices de la tuberculose, qui peut survenir de facon concomitante, quelques jours apres le
diagnostic de la tuberculose ou de fagon tardive et sous traitement antituberculeux [24].
Plusieurs études ont révélé que la sévérité de la tuberculose évaluée par I’étendue des 1ésions
radiologiques est un facteur de risque accru pour le développement d’une MVTE [25-28].

La tuberculose et la MVTE partagent des symptomes et des signes, tels que la dyspnée, les
douleurs thoraciques et I’hémoptysie, qui peut retarder le diagnostic de I’EP, en particulier chez
les patients tuberculeux présentant des formes graves ou étendues [29].

La localisation la plus fréquente de la TVP chez les tuberculeux selon la plupart des études était
au niveau du membre inférieur, en particulier les veines fémorales et poplitées [1, 25, 26, 30,
31]. Toutefois, d’autres localisations ont été rapportées, notamment hémorroidaire [32],
ceérébrale [33], veine cave supérieure [34], veine cave inférieure [35, 36], veine jugulaire interne
[27], veine splénique [37], intestinale [38], rénale [39], rétinienne [40], cutanée [41] et rarement
au niveau artériel [37, 42].

Il est possible que le manque de connaissance de cette association soit la raison pour laquelle
la maladie reste non diagnostiquée et que, par conséquent, les tests de dépistage et les stratégies
de traitement n’aient pas été standardisés [33].

Plusieurs études ont rapporté, une incidence de la MVTE qui se situe entre 0,6 % et 5,9 %

chez les patients tuberculeux [1, 43-49].
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Cependant, certains auteurs considerent que cette prévalence est sous-estimée et qu’elle pourrait
étre supérieure a 10 % [43, 45, 50].

Une étude qui a analysé la base de données d’un hopital aux Etats-Unis comprenant
33048 852 admissions et qui a inclus 3485 cas de tuberculose active, a retrouvé une prévalence
des MVTE chez les tuberculeux de 2,7 % et un odds ration (OR) a 2,90 [47].

Une récente méta-analyse qui a inclus 65 articles a retrouvé une prévalence des MV TE chez les
tuberculeux de 3,5 %, la prévalence de I’EP était de 5,8 % et celle de la TP était de 1,3 % avec
un OR des MVTE a 1,55 qui est proche de celui de la pathologie néoplasique (OR a 1,62 selon
I’étude MEDENOX) [45]. Selon cette méta-analyse, la prévalence de MV TE chez les malades
tuberculeux était plus élevée de 4 a 8 fois par rapport a la population témoin et le risque était
trois fois plus élevé chez les patients atteints de tuberculose active [45]. Une autre étude
chinoise a conclu gque I’incidence de I’EP dans la cohorte tuberculeuse était 2,90 fois plus élevee
que celui de la cohorte non tuberculeuse (2,10 contre 0,72 pour 10 000 années-personnes) et
que les patients tuberculeux présentaient un risque relatif (RR) de développement d’EP ajusté
de 2,46 fois par rapport au groupe comparatif. Mais selon une étude sud-coréenne qui a inclus
7 905 patients tuberculeux, seulement 49 patients ont présenté une MVTE associée, soit une
prévalence de 0,6 % [51].

En Algérie, les résultats des études sont aussi discordants ; Dermeche. N et al. [52] ont rapporté
119 cas de tuberculose pulmonaire hospitalisée de janvier 2013 a aout 2016 dont 12 cas ont
présenté une MVTE soit 10 % des cas. Kambouche. F [53] du CHU de Mostaganem a rapporté
une incidence de 5,19 %, Hadjer. N et al. [54] 1,8 %, alors que Hadadj. A et al. [55] n’ont
retrouvé que 5 accidents thromboemboliques sur 1137 cas de tuberculose déclarés, soit une
incidence de 0,44 %.

Cette association peut avoir un pronostic mauvais surtout dans les formes sévéres ou
disséminées de tuberculose d’ou la nécessité d’un diagnostic et d’une prise en charge précoce
de la MVTE en méme temps que la tuberculose [56]. Dans I’étude de Dentan et al. [47] la
mortalité hospitaliere des patients présentant a la fois une tuberculose active et une MVTE
(15 %) était plus élevée que la mortalité des patients présentant uniquement une tuberculose
active (2,7 %) ou seulement une MVTE (2,5 %) (P < 0,001). Une étude canadienne a retrouvé
que I’incidence de MV TE chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire hospitalisés et
nécessitant des soins intensifs était de 33,3 % et que la mortalité était plus elevée (60 %) par
rapport aux tuberculeux sans MV TE associée et nécessitant des soins intensifs (10,8 %) [48].
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Chapitre 2 :
Etat actuel des connaissances, problématique
et objectifs de I’étude
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I. La tuberculose

I.1. Histoire

Le M. Tuberculosis a des origines trés anciennes qui remontent a plus de 70 000 ans [57] et il
y a une I’hypothese qui stipule que le genre Mycobacterium est né il y a plus de 150 millions
d’années [58]. Des momies égyptiennes, datant de 2400 av. J.-C., révelent des déformations

squelettiques typiques de la tuberculose (figure 4) [59, 60].

Figure 4 : Un cadavre présentant une scoliose marquée.
Source [60]

Dans la Gréce antique, la tuberculose était bien connue et s’appelait phtisis. Hippocrate a décrit
la tuberculose comme une maladie mortelle du sujet jeune en particulier, Isocrate a été le
premier auteur a supposer 1’origine infectieuse de la maladie tandis qu’Aristote a suggéré son
caractére contagieux [61].

A I’époque romaine, les symptomes de la tuberculose ont été décrits par Celso. Aprés le déclin
de I’Empire romain, la tuberculose s’est répandue en Europe aux VIII® et IX® siécles, comme
en témoignent plusieurs découvertes archéologiques [62]. Dans I’Empire arabe, Avicenne a
supposé le caractere contagieux de la maladie [63, 64].

Au Moyen Age, la scrofule, atteinte des ganglions lymphatiques cervicaux, connue en
Angleterre et en Allemagne comme « le mal du roi ». Il était largement admis que ces écrouelles

pouvaient étre guéries apres un attouchement royal « Royal touch » [65].
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Au XVle siecle, Girolamo Fracastoro a clairement défini la nature contagieuse de la tuberculose
[61].

La description pathologique et anatomique exacte de la maladie a été illustrée en 1679 par
Francis Sylvius, dans son ouvrage Opera Medica, dans lequel il a décrit les tubercules, leur
progression vers des abces, des cavités et des empyemes dans les poumons et dans d’autres sites
de patients phtisiques [61].

En 1720, pour la premiére fois, I’origine infectieuse de la tuberculose a été conjecturée par le
médecin anglais Benjamin Marten, jusqu’a ce qu’au milieu du XIXe siécle, Johann Lukas
Schénlein ait inventé le terme « tuberculose » [66].

En 1819, le Frangais Théophile Laennac identifie la présence de condensation, de pleurésie et
de cavitation pulmonaire comme des signes pathognomoniques de TB pulmonaire ou
extrapulmonaire [66].

Le caractére infectieux de la tuberculose a été démontré en 1865 par Jean-Antoine. Quelques
années plus tard, en 1867, Theodor Albrecht Edwin Klebs fut I’un des premiers scientifiques a
tenter d’isoler le bacille de la tuberculose [61], mais c’est Robert Koch qui a pu isoler le bacille
de la tuberculose, il présenta ce résultat extraordinaire a la société de physiologie de Berlin le
24 mars 1882, déterminant une étape importante dans la lutte contre la tuberculose [67].

En 1943, I’acide para-amino salicylique (PAS) a été découvert par Jorgen Lehmann. En 1944,
Albert Schatz, Elizabeth Bugie et Selman Waksman ont inventé la streptomycine, le premier
antibiotique et le premier agent bactéricide efficace contre M. Tuberculosis.

L’isoniazide, le premier médicament oral mycobactéricide fut produit en 1952, suivi par la suite
par la rifampicine en 1963. Une nouvelle ére de traitement de la tuberculose s’ouvre, les
sanatoriums ferment (figure 5) [8]. Le traitement jusqu’a la guérison est devenu ainsi 1’objectif

recherché pour chaque personne atteinte de tuberculose dans le monde [63].
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Source [68]

I.2. Agent pathogéne
L’espéce Mycobactérium Tuberculosis appartient a la classe des actinobactéries, a 1’ordre des
Actinomycétales, a la famille des Mycobacteriaceae et au genre Mycobacterium [69].

Les mycobactéries comprennent plus de 100 espéces. Ces espéces sont ubiquitaires et peuvent
étre détectées dans les échantillons cliniques ou dans les sources environnementales, elles
peuvent étre la cause de maladies diverses aussi bien chez I’homme que chez 1’animal [70].

Le genre Mycobacterium comprend le complexe « Mycobacterium Tuberculosis » (MTBC), les
mycobactéries non cultivables et les mycobactéries atypiques ou encore appelées
« Mycobactéries non tuberculeuses » (MNT).

Le complexe MTBC est constitué de 7 sous-especes : M. Tuberculosis et M. africanum dont le
réservoir naturel est préférentiellement humain, M. bovis, M. microti, M. pinnipedii [70], M.
caprae et M. canettii dont le réservoir naturel est I’animal [71, 72]

Les mycobactéries du MTBC sont naturellement sensibles aux antituberculeux [73].

1.2.1. Caractéres bactériologiques

a) Caractéres morphologiques

Les bacilles tuberculeux apparaissent genéralement comme des batonnets droits ou légérement
incurvés [74], aérobie strict, immobiles, non capsulés, asporulés. Les dimensions des bacilles

varient entre 1 et 10 um de long (généralement de 3a 5 um), et de 0,2 a 0,6 um de largeur [75].
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M. Tuberculosis est une bactérie intracellulaire qui partage avec les autres mycobactéries la
caractéristique de posseder une forte teneur en lipides (40 - 60 % du poids sec de la paroi) [76].
Parmi ces lipides, les acides mycoliques qui conférent aux mycobactéries une particularité de
coloration dénommeée acido-alcoolo-résistance qui permet de les différencier de la majorité des
autres bacteries lors de la coloration de Ziehl-Neelsen. L’épaisseur de la mycomembrane ou

membrane externe a été estimée a 7 - 8 nm pour les mycobactéries [77, 78].

b) Caracteres culturaux

La qualité nutritionnelle de I’environnement détermine le mode de vie du bacille et ses limites,
que ce soit dans I’habitat naturel ou dans les milieux de culture, comme la disponibilité de
I’oxygeéne, la température, le pH et la salinité.

Les bacilles ont la capacité de s’adapter a n’importe quel environnement, et ce en adoptant
difféerents modes physiologiques les rendant méme capables de survivre dans les pietres
conditions [79].

Dans la nature, le bacille se développe mieux dans les tissus a forte concentration d’oxygéne,
tels que les poumons, en particulier dans les lobes supérieurs, qui sont bien aérés [74].

M. Tuberculosis est mésophile et neutrophile, sa multiplication étant limitée dans les conditions
offertes par les animaux a sang chaud : environ 37 °C et un pH neutre. Les intervalles de
température et d’ions d’hydrogene, dans lesquels le bacille est capable de se multiplier, sont
relativement étroits. Une concentration saline élevée telle que celle trouvée dans un milieu
contenant du chlorure de sodium a 5 %, inhibe sa croissance.

Dans des conditions de laboratoire favorables, M. Tuberculosis se divise toutes les 12 a
24 heures [80].

c) Caracteres biochimiques

La niacine (acide nicotinique) joue un role vital dans la vie organique du M. Tuberculosis [81].

d) Caractéres antigéniques
Le lipoarabinomannane (LAM) est un glycolipide de haut poids moléculaire, résistant a la
température, composant majoritaire de la paroi bactérienne [82], mais cette molécule n’est pas

specifique pour le complexe MTBC [83].
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1.3. Physiopathologie

1.3.1. Transmission

Les circonstances favorisant la transmission de la tuberculose sont assez bien connues et sont a

I’origine de stratégies et de recommandations pour le dépistage autour d’un patient tuberculeux.

La tuberculose pulmonaire est une maladie a transmission respiratoire et I’nomme est le seul

réservoir.

Les bacilles extracellulaires des foyers caséeux et des cavernes sont éliminés dans I’air par les

malades bacilliferes toussant ou parlant. Les sujets atteints de tuberculose pulmonaire non

traitée peuvent infecter jusqu’a 10 personnes sur une année [84].

Ces particules restent en suspension dans I’air ambiant et seule une fraction de 17 % survit

pendant quelques heures [85].

Les gouttelettes inhalées pénétrent dans les alvéoles pulmonaires, ou les bacilles sont

phagocytées par les macrophages alvéolaires [86]. L’interaction entre, M. tuberculosis et les

macrophages conditionnent le développement de I’infection (figure 6).
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Figure 6 : Histoire naturelle de I’infection tuberculeuse.

Sources [87]

1.3.2. Réponse immunitaire a [ hdte

Le développement de I’infection tuberculeuse dépend des réponses immunitaires innées et

adaptatives au niveau du site de I’infection [88]. Des réponses immunitaires insuffisantes

peuvent aboutir a une maladie tuberculeuse [89].
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a) Réponse immunitaire innée

La capacité du systeme immunitaire inné de reconnaitre et de réagir aux micro-organismes
étrangers est essentielle pour le contrdle des infections [90]. Les Récepteurs Toll-Like (TLR)
détectent la présence d’infection et induisent 1’activation des réponses immunitaires innées
inflammatoires et antimicrobiennes [91, 92].

Le Mycobacterium infecte principalement les macrophages et contrdle leur action bactéricide
pour créer un environnement propice a sa survie et a sa réplication [93].

Les cellules immunitaires innées répondent a I’infection par le Mycobacterium en produisant
des cytokines pro-inflammatoires menant au recrutement des cellules immunitaires au site de
I’infection [88]. Les médiateurs impliqués dans la phagocytose des mycobactéries et I’induction
de voies de signalisation déclenchent la production de cytokines inflammatoires tels que
I’interleukine-12 (IL-12), le tumor necrosis factor-a (TNF-a) et ’interleukine-1p (IL-1pB) [94,
95].

Les mycobactéries inhalées sont captées par des macrophages alvéolaires qui seront activés
[96]. Les macrophages activés produisent des intermédiaires réactifs d’azote (RNI) ainsi que
des peptides antimicrobiens qui agissent comme la premiére ligne de défense pour limiter la
réplication bactérienne [97]. La mort du macrophage est essentielle pour que les mycobactéries

s’échappent et infectent de nouvelles cellules [98].

b) Réponse immunitaire adaptative

Le contrble de I’infection tuberculeuse dépend de la stimulation de I’'immunité cellulaire, qui
implique des interactions étroites entre les réponses immunitaires innées et adaptatives [99]. La
reconnaissance des antigénes par des TLR et d’autres récepteurs exprimés sur les cellules
dendritiques déclenchent leur activation qui conduit a ’initiation de réponses immunitaires
adaptatives spécifiques aux antigénes [90]. Les cellules dendritiques prennent les antigénes du
Mycobacterium dans le poumon et migrent vers les ganglions lymphatiques drainants pour
initier 1’activation des lymphocytes T [100]. Pour I’initiation des réponses immunitaires
adaptatives aprés la pénétration du Mycobacterium dans le poumon, il faut 7-9 jours pour que
les antigenes soient transportés aux ganglions lymphatiques drainants et 6-10 jours de plus pour
que les lymphocytes T antigéne-spécifiques deviennent activés et migrent au site primaire de
I’infection [101]. La réponse immunitaire type lymphocyte T peut rester inefficace a cause de
la lenteur du développement du Mycobacterium [102]. Pour le développement des réponses
effectrices des cellules T, les antigenes bactériens doivent étre présentés par les cellules
dendritiques (CD) [103]. La fonction des lymphocytes T CD4+ et CD8+ dans I’infection
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tuberculeuse est d’activer la mise a mort des bactéries par les phagocytes [104]. Le principal
mécanisme effecteur de I’immunité cellulaire est I’activation de macrophages infectés par
interféron-y (IFN-y) produit par les lymphocytes T CD4+ [105]. La production d’TFN-y est
réglementée par IL-12, qui est libére par les cellules dendritiques activées ainsi que par les
macrophages [106]. IFN-y avec TNF-a active les mécanismes bactéricides des macrophages
responsables du contrdle et de 1’élimination des Mycobacterium [107]. En outre, la destruction
des macrophages infectes est effectuée par les lymphocytes T CD8+ cytotoxique [108].
L’induction d’une réponse immunitaire cellulaire efficace est importante pour le contréle du
Mycobacterium a I’intérieur des Iésions granulomateuses [103].

Les macrophages sont les principales cellules immunitaires impliquées dans la formation et le
contrdle du granulome et la réplication du Mycobacterium. Les macrophages infectés recrutent
des macrophages non infectés et d’autres cellules immunitaires d’origine myéloide et

lymphoide pour répondre a I’infection tuberculeuse [109].

I.4. Diagnostic positif

1.4.1. Diagnostic clinique

Les signes généraux et fonctionnels de la tuberculose classes par fréquences décroissantes sont
I’asthénie (85 %), la toux (76 %), I’amaigrissement (68 %), la fievre (59 %), I’expectoration
(53 %), I’anorexie (44 %), la dyspnée (31 %), la douleur thoracique (26 %), la sueur (24 %),
I’hémoptysie (22 %), la pleurésie (16 %) [110].

a) Signes généraux

Ces signes sont en général présents au cours de la TB : asthénie, anorexie, amaigrissement,
fébricule a prédominance nocturne et sueurs nocturnes [85, 111].

Généralement, la fiévre apparait en fin d’apres-midi ou le soir, elle augmente avec la
progression de la maladie. Les symptdmes sont plus fréqguemment rencontrés chez les malades
jeunes, plus que chez les sujets agees : fievre [62 % contre 31 %], amaigrissement [76 % contre
34 %], sueurs nocturnes [48 % contre 6 %] [112].

b) Signes fonctionnels
— Toux : Il s’agit du symptéme le plus habituel, évoluant sur des semaines et des mois, la toux
peut étre seche ou productive. Les expectorations peuvent étre muqueuses, muco-purulentes,

purulentes ou teintées de sang, mais généralement peu abondantes [112].
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— Hémoptysie : elle traduit le plus souvent 1’excavation d’une lésion parenchymateuse ; et est
généralement observée en cas d’atteinte étendue. La gravité de I’hémoptysie dans la
tuberculose pulmonaire varie des crachats hémoptoiques & I’hémoptysie massive.
L’hémoptysie massive est souvent secondaire a une rupture d’une artere bronchique [112].

— Dyspnée : rare, elle traduit soit des lésions pulmonaires extensives, soit un épanchement
pleural volumineux.

— Douleurs thoraciques : de type pleural, point de c6té, majorés par 1’inspiration profonde.
Elles traduisent en général une pleurésie associée, le plus souvent unilatérale [113] ;

Dans de rares cas de pneumonie tuberculeuse aigué, le tableau clinique ressemble plus ou moins

a une pneumonie aigué, associant certains de ces symptdmes dans un contexte febrile aigué [1

12].

c) Signes physiques

Méme lorsque la maladie est relativement étendue, la tuberculose pulmonaire n’entraine le plus

souvent aucune anomalie décelable & I’examen physique [114].

Des réles crépitants peuvent étre entendus dans la zone concernée, ainsi que des bruits

respiratoires bronchiques, lorsque la consolidation pulmonaire est proche de la paroi thoracique.

La présence des bruits respiratoires amphoriques peut traduire la présence d’une cavité

parenchymateuse [111]. Un wheezing localisé peut étre retrouvé, secondaire a une tuberculose

endobronchique ou a une compression de la trachée ou d’une bronche par des adénopathies

[112].

Parfois, on peut avoir a I’examen physique :

— Un syndrome pleural unilatéral (en cas de pleurésie) ;

— Un syndrome de condensation pulmonaire (dans les formes parenchymateuses étendues)
[85].

1.4.2. Diagnostic radiologique
La distribution préférentielle de la tuberculose pulmonaire intéresse les segments postérieurs
des lobes supérieurs et les segments apicaux des lobes inférieurs. Cette distribution typique est

expliquée par la forte concentration d’oxygéne dans ces régions [115].

a) Radiographie thoracique
La radiographie pulmonaire joue un réle majeur dans I’évaluation de la tuberculose pulmonaire.

En général, la radiographie de face en incidence postéro-antérieure est suffisante [112].
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La radiographie pulmonaire est utile pour le diagnostic de la tuberculose chez les patients
présentant des symptémes évocateurs et pour le dépistage de la tuberculose chez les personnes
qui sont en contact avec des patients atteints de tuberculose [116]. Elle est également utile pour
la détection de la réactivation apres un épisode précédent guéri, 1’évaluation des séquelles et
des complications ainsi que pour le suivi de I’efficacité du traitement.

La radiographie a une sensibilité de 94 % et une spécificité de 89 %, la spécificité s’éleve a
96 % en cas d’anomalies suggestives. La radiographie pulmonaire peut étre normale dans 15 %
des cas [117].

— Les micronodules et les nodules

En radiographie standard, ces opacités nodulaires sont présentes dans 90 % des cas. Siegent aux
sommets, dans les segments postérieurs des lobes supérieurs ou dans les segments apicaux des
lobes inférieurs [118].

Les micronodules et les nodules apparaissent secondairement a la dissémination
bronchogénique, qui constitue le mode de dissemination le plus caractéristique du
mycobacterium [119]. Cette dissemination se produit lorsqu’une zone de nécrose caséeuse se
liquéfie et communique avec I’arbre bronchique [120]. Ils sont le plus souvent multiples avec
des limites floues. Ils mesurent de 5 a 15 mm de diamétre et se développent lentement (figure 7)
[116, 119].

¥y s o saill
Figure 7 : Radiographie du thorax de face : nodules multiples a gauche et une

image cavitaire au niveau du champ pulmonaire droit
(Radiographie du thorax d’un patient inclus dans 1’étude)

— Images cavitaires
La formation de cavitation est le signe caractéristique de la tuberculose pulmonaire ; ¢’est un

marqueur d’activité [118]. La présence de lésions cavitaires est un facteur significativement
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associe a la positivité de la recherche de BK dans les expectorations du fait de la plus grande
richesse bacillaire des cavernes [119].

Les cavités sont des images aeriques, rarement hydroaériques, de contours souvent anfractueux,
a limites nettes et a parois épaisses [116]. Elles sont identifiées sur la radiographie du thorax

qui peut visualiser la bronche de drainage (figure 8) [119].

\

Figure 8 : Radiographie du thorax de face : caverne tuberculeuse.
(Radiographie du thorax d’un patient inclus dans I’étude)

— Opacités alvéolaires lobaires

Les opacités alvéolaires lobaires correspondent a une pneumonie tuberculeuse. Elles se
présentent comme un syndrome alvéolaire systématisé avec bronchogramme aérien, toujours
dans les lobes supérieurs, le plus souvent a droite. Cette consolidation contient presque toujours
une cavité [117].

— Pneumatoceles

L’apparition de pneumatoceéles au cours de la tuberculose s’explique par le drainage des lésions
parenchymateuses nécrotiques dans les zones de consolidation couplée au phénomene de clapet
de retenue provoqué par les obstructions bronchiolaires dues a I’cedéme inflammatoire des
parois [117].

b) Tomodensitométrie thoracique

La radiographie thoracique standard demeure I’examen de premiere intention dans la
tuberculose pulmonaire malgré ses limites. La tomodensitométrie (TDM) peut étre utile en cas
de discordance radio-clinique ou lorsque I’interprétation des signes radiologiques est délicate.

Elle permet une évaluation plus précise de I’activit¢ de la maladie, la détection des lésions
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subtiles qui pourraient ne pas étre détectées par la radiographie standard ainsi qu’une
identification plus rigoureuse des séquelles et des complications [121]; la TDM a faible dose a
une sensibilité de 100 % et une valeur prédictive positive de 86,4 % [122]. En outre, la TDM
peut étre réalisée pour I’évaluation de I’étendue des lésions fibrotiques et I’évaluation des
complications.

Au scanner, les micronodules sont centrolobulaires & contours flous, une densité variable, une
taille inférieure & 3 mm, située a 2-3 mm de la plévre, avec une intégrité des interfaces
pleuropulmonaires. Cet aspect a été décrit comme un « arbre en bourgeon » qui est évocateur
de la maladie tuberculeuse, mais il n’est pas spécifique [123].

Un autre signe radiologique significatif est ’aspect en « arbre en fleurs », constitué de
multiples structures linéaires ramifiées représentant la dissémination bronchique de la maladie

avec nécrose caseeuse des bronchioles respiratoires terminales (figure 9) [118].

Figure 9 : Tuberculose pulmonaire (TP) post-primaire.
Tomodensitométrie (TDM) aprés injection d’un produit de contraste : aspect caractéristique

des opacités ramifiées avec cavernes pulmonaires
Source [118]

La présence de micronodules bronchiques situés autour d’une cavité dans une zone typique
(segments apical et dorsal du lobe supérieur et segment apical du lobe inférieur) permet

d’évoquer le diagnostic de tuberculose (Figure 10) [120].
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Figure 10 : Tuberculose pulmonaire post-primaire. TDM aprés injection d’un
produit de contraste.
A : Caverne du lobe supérieur gauche. B : Réduction significative de la taille apres

6 mois de traitement. C : Cicatrice résiduelle 1 an apres le diagnostic
Source [118]

¢) Echographie transthoracique

L’imagerie par ultrasons est un outil d’imagerie non invasif, mais son utilisation pour le
diagnostic de la tuberculose pulmonaire reste limitée [124]. De nombreux résultats d’imagerie
US dans la tuberculose pulmonaire ont été décrits, tels que la consolidation apicale et les
nodules sous-pleuraux [125]. La détection de la consolidation a une sensibilité allant de 72,5 %
a 100 %, tandis que la détection des nodules sous-pleuraux a une sensibilité allant de 6,7 % a
80,4 % ; la sensibilite est plus faible pour la détection des lésions cavitaires [117].

d) PET-scan

Le PET-scan au 18-FFDG n’est pas actuellement utilisé pour le diagnostic de la tuberculose,
mais il peut étre utilisée pour déterminer I’activité de la maladie et la réponse au traitement en

particulier dans le suivi d’une tuberculose multirésistante (MDR) [126].

1.4.3. Diagnostic bactériologique

La preuve de la maladie tuberculeuse est apportée par la mise en évidence des mycobactéries.
La mise en évidence peut étre directe, par examen microscopique de mateériel coloré et culture
ou indirecte, par la détection de la présence d’ADN ou d’ARN mycobactérien (Figure 11 et
12).
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Figure 11 : Algorithme du diagnostic bactériologique de la tuberculose maladie.
Source [127]
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IGRA : test de libération d’interféron-y. TST : test cutané & la tuberculine
L’examen des expectorations colorées par la méthode de Ziehl-Neelsen ou par 1’auramine
constitue encore actuellement 1’étape fondamentale du diagnostic de la tuberculose.
Les crachats peuvent étre obtenus spontanément (par la toux) ou peuvent étre provoqués. Les
crachats doivent étre des sécrétions des voies respiratoires inférieures. 5 a 10 ml est le volume
optimal pour un rendement diagnostique adéquat. Au moins trois échantillons doivent étre
prélevés a des intervalles de 8 a 24 heures (avec au moins un échantillon obtenu tot le matin),
bien que le diagnostic puisse souvent étre posé avec deux échantillons [112, 128, 129].
Depuis les derniéres recommandations de I’OMS en 2007, le prélevement des expectorations
spontanées est répété deux fois (spot morning) et depuis 2009, 2 prélévements successifs le
méme jour (spot-spot) [130].
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a) Les méthodes de diagnostic direct

— Examen direct par microscopie

La détection des bacilles acido-résistants (BAAR) lors de I’examen microscopique de frottis de
crachats colorés est I’outil de diagnostic de la tuberculose le plus rapide et le moins colteux
[127, 128].

Les frottis BAAR d’expectorations sont moins sensibles que I’amplification des acides
nucléiques (NAA) ou la culture; environ 10000 bacilles par ml sont nécessaires pour la
détection de bactéries dans un frottis BAAR en utilisant la microscopie optique conventionnelle
[127, 128, 131]. La sensibilité et la valeur prédictive positive de I’examen microscopique des
frottis BAAR sont d’environ 45 a 80 % et 50 a 80 %, respectivement [128].

Pour mettre en évidence les bacilles de la tuberculose a I’examen microscopique, on utilise la
propriété d’acido-alcoolo-résistance des mycobactéries, apres les avoir colorés [131]. La
microscopie optique, grace a la coloration a la fuschine de Ziehl-Neelsen (coloration de
référence), permet de mettre en évidence le BK (bacilles rouges rosés sur un fond bleu). La
microscopie par fluorescence avec coloration a 1’auramine de Dugommier utilise maintenant la
technologie des light emitting diode (LED), moins coliteuse que 1’ancienne microscopie a
lampe a mercure [130], les BAAR apparaissent sous la forme de bacilles verts fluorescents sur
un fond rouge (Figure 13) [127].

En conséquence, I’Organisation mondiale de la santé (OMS) a recommandé que la microscopie
a fluorescence conventionnelle soit remplacée par la microscopie a LED [128].

a Acid-fast bacillus b

Figure 13 : Photomicrographie d’un frottis d’expectoration coloré montrant

des bacilles de la tuberculose.
(a) Ziehl-Neelsen (x1 000). (b) Auramine par microscopie a fluorescence LED
Source [117]
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— Laculture

La culture conventionnelle est I’outil le plus sensible pour la détection du Mycobacterium, elle
peut détecter aussi peu que 10 bactéries/mL ; la sensibilité et la specificité de la culture sont
respectivement d’environ 80 et 98 % [127, 128].

Il existe trois types de milieux de culture traditionnels : a base d’ceuf (Lowenstein Jensen), a
base de gélose (Middlebrook 7H10 ou 7H11) et liquide (Middlebrook 7H12). La croissance en
milieu liquide est plus rapide (généralement une a trois semaines) que la croissance en milieu
solide (trois a huit semaines) [128]. Cette culture objective aprés une durée de 21 a 28 jours la

présence de colonies rugueuses en chou-fleur de couleur beige-créme (Figure 14).

Figure 14 : Culture sur milieu de Loewenstein-Jensen.

Colonies de Mycobacterium Tuberculosis.
Source [87]

b) Méthodes de biologie moléculaire et d’amplification génique

Des méthodes moléculaires sont disponibles pour la détection de I’ADN du complexe MTBC
et des mutations courantes associées a la résistance aux médicaments. Il existe deux principaux
types de tests moléculaires : les tests basés sur des sondes (sans séquencage) et les tests basés
sur des séquences. Les tests basés sur des sondes, également connus chez les Anglo-saxons sous
le nom de tests NAA (Nucleic acid amplification), amplifient une séquence d’acide nucléique
spécifique qui peut étre détectée par une sonde d’acide nucléique ; certains tests NAA peuvent
détecter des genes codant pour la résistance aux médicaments [128].

Le seuil de sensibilité est trés éleve, car il suffit théoriquement d’une molécule d’ADN pour
qu’elle soit détectée, de méme, ces techniques présentent une tres bonne spécificité liée a la

détection d’un ADN ; de plus, les examens sont rapides, avec des résultats obtenus en quelques
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heures. En revanche, I’amplification génique ne permet pas de faire la distinction entre des
bacilles vivants ou morts.

Le test NAA doit étre utilisé pour un diagnostic rapide (généralement dans les 24 a 48 heures)
des organismes appartenant au complexe MTBC chez les patients suspects de tuberculose. Le
test le plus utilisé est le test Xpert MTB/RIF qui est approuve par la FDA. En géneral, le NAA
est plus sensible que le frottis, mais moins sensible que la culture; 1 & 10 organismes/ml
peuvent donner un résultat NAA positif [128].

Dans les échantillons respiratoires a frottis positif pour les BAAR, la sensibilité et la spécificité
de la NAA sont de 95 et 98 %, respectivement ; dans les échantillons a frottis négatif, la
sensibilité et la spécificité sont d’environ 75 a 88 % et 95 %, respectivement [128].

L’OMS a approuvé le test Xpert MTB/RIF et le test de sonde de ligne MTBDR-plus pour le
diagnostic de la tuberculose pulmonaire et extrapulmonaire en 2011. Des études récentes sur
I’évaluation de la performance diagnostique de ce test ont montré que la sensibilité par rapport
a la culture était de plus de 98 % pour les prélevements a microscopie positive, mais de 68 %
pour les préléevements a microscopie négative [127, 132].

c) Test de sensibilité aux antituberculeux

Les outils de laboratoire pour les tests de sensibilité aux médicaments comprennent les tests
basés sur la culture (qui fournissent des informations phénotypiques) et les tests moléculaires
(qui fournissent des informations génotypiques).

Les tests de sensibilité aux médicaments conventionnels (phénotypiques) basés sur la culture
constituent la référence absolue pour le diagnostic de la tuberculose sensible et résistante aux
médicaments. Cette technique permet de comparer la croissance sur un milieu contenant un
médicament avec la croissance sur un milieu témoin et de déterminer la proportion de bacilles
résistants a chaque antibiotique (méthode des proportions) [131].

Lorsque I’examen microscopique du prélevement révele une quantité suffisante de bacilles (au
moins quatre a cinq par champ microscopique apres coloration a 1’auramine), on peut effectuer
I’antibiogramme directement a partir du prélévement. Les résultats sont alors disponibles en
méme temps que ceux de la culture, ¢’est-a-dire en trois a quatre semaines [127, 131].
L’antibiogramme standard, qui mesure la sensibilité aux antibiotiques de premieére ligne, donne
de bons résultats sauf avec le pyrazinamide, antibiotique qui n’est actif qu’a un pH tres acide
peu favorable a la croissance de M. Tuberculosis. Pour 1’antibiogramme en milieu liquide, les

résultats sont obtenus plus rapidement en huit a dix jours au lieu de trois a six semaines [131].
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Les tests moléculaires ont un délai d’exécution plus rapide (résultats disponibles en quelques
heures a quelques jours) et sont utiles pour guider les décisions initiales concernant le traitement
jusqu’a ce que le test de sensibilité définitif basé sur la culture soit disponible [128]. Plus de 95
% des souches résistantes portent une mutation sur un petit fragment d’un seul gene, le géne
rpoB [131]. La deétection moléculaire de la résistance aux fluoroquinolones est relativement
facile parce que, comme pour la rifampicine, plus de 95 % des souches résistantes portent une
mutation sur un petit fragment de deux genes gyrA et gyrB. Deux techniques sont
principalement utilisées pour la recherche moléculaire de la résistance, la détermination de la

séquence nucléotidique et I’hybridation sur bandelettes [131].

1.4.4. Tests immunologiques
a) L intradermo-réaction (IDR)

L’IDR ou test de Mantoux est une réaction d’hypersensibilité de type retardé ; la lecture
s’effectue 72 heures aprés 1’injection intradermique de 5 unités de tuberculine purifiée
(Tubertest), I’injection qui doit étre réalisée dans le derme de 1’avant-bras, au tiers moyen de sa
ligne médiane, avec une aiguille courte et fine a biseau trés court. L’injection crée une papule
ou la distension des pores provoque le phénomene de « peau d’orange » caractéristique d’une
injection intradermique. Cet extrait antigénique provoque une réaction d’hypersensibilité
retardée a médiation cellulaire. L’interprétation du résultat du test dépend de plusieurs facteurs :
le diametre horizontal de I’induration 72 heures apres I’injection, le statut vaccinal du patient,
la présence d’une immunodépression et le contexte épidémiologique. En effet, le seuil de

positivité du test varie selon I’endémicité de la tuberculose [110].

b) Les tests de détection de ['interféron gamma ou IGRA (interferon gamma release assay)

Ces tests mesurent 1I’IFN-y sérique, produit par les cellules T circulantes en réponse a des
antigenes spécifiques de M. Tuberculosis, ils sont reproductibles et ne nécessitent pas que le
patient soit revu a 72 heures. Deux tests sont commercialisés, le Quantiféron basé sur la mesure
de la production in vitro d’IFN gamma par test Elisa (Quantiferon-TB®), une valeur supérieure
a 0,34 Ul/mL est compatible avec une infection tuberculeuse et le test appelé T-SPOT-TB®
basé sur une technique d’ELISPOT quantifiant le nombre de cellules mononucléées sanguines
capables de produire de I’IFN gamma en réponse a un contact avec ces différents antigenes, le

test est considéreé positif lorsqu’il est > 8 spots [127, 131, 133].
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Certains articles ont eévalué la spécificité de ’'IGRA entre 90 et 100 %. La sensibilité des tests
in vitro varie selon les études de 63 a 91 % et semble peu altérée par un déficit immunitaire
[131, 133].

Les tests IGRA pourraient donc aujourd’hui supplanter ’'IDR pour le diagnostic de I’infection
latente. Dans le diagnostic de tuberculose maladie, les IGRA ne sont pas recommandes et ne
doivent donc pas étre utilisés en pratique courante [131].

Un test immunologique négatif que ce soit une IDR ou un test IGRA ne permet d’éliminer ni

une tuberculose maladie, ni de différencier une infection ancienne d’une infection récente [127].

C) La recherche d’anticorps
De tres nombreux tests sérologiques ont été développés dans les deux derniéres décennies,
utilisant divers antigenes (de nature protéinique, polysaccharidique ou lipidique) ; aucun de ces

tests n’a été satisfaisant [131].

d) Méthodes antigéniques par immuno-chromatographie

Il existe deux types de tests immunochromatographiques pour la recherche du complexe
MTBC. Le premier test d’identification aprés culture repose sur la détection de
I’antigéne MPT64 avec une sensibilité et une spécificité qui sont de 1’ordre de 99 % [127].

Le deuxieme test ¢’est le test urinaire LAM (qui détecte le LAM, un composant glycolipidique
de la paroi cellulaire mycobactérienne), utilisé dans les milieux ou I’incidence du VIH et de la

tuberculose est élevée, le test LAM a une spécificité modérée a élevée (88 a 99 %) [127, 128]

1.5. Traitement

La tuberculose pose des problemes thérapeutiques particuliers. Les M. Tuberculosis
responsables se multiplient lentement (le temps de doublement est de 20 heures) et au sein des
Iésions tuberculeuses, il existe trois formes principales de bacilles qui difféerent par leur
métabolisme et donc leur susceptibilité aux médicaments antituberculeux ; bacilles a
métabolisme actif en milieu aérobie (extracellulaire), bacilles intramacrophagiques (intracellul
aires, ou les antibiotiques efficaces doivent bien diffuser dans la cellule et avoir une activité
conservée en milieu acide) et les bacilles intracaséeux (quiescents, ou « dormants »).

Le traitement dépend de plusieurs facteurs (localisation, bactériologie et des antécédents de

traitements antituberculeux) et suit des protocoles standardisés.
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1.5.1. Buts
Doubles buts : individuel et collectif

— Laguérison pour les malades tuberculeux.
— Rompre la chaine de transmission de la tuberculose dans la collectivité, en stérilisant les
sources de D’infection et en empéchant 1’émergence des souches résistantes aux

antituberculeux [134].

1.5.2. Bilan pré-thérapeutique et régles générales du traitement

Le bilan pré-thérapeutique nécessite un examen clinique du patient avec une pesée initiale qui
permettra de définir les posologies des traitements, un interrogatoire a la recherche de facteurs
de risques d’effets indésirables ou d’interactions médicamenteuses. Ce bilan clinique est
complété par un bilan ophtalmologique avec un examen du champ visuel, de la vision des
couleurs et un fond d’ceil. Une biologie initiale est réalisée avec bilan hépatique (dosage des
transaminases), bilan rénal (dosage de la créatinine) et dosage de 1’uricémie [135].

La prise du traitement est quotidienne, en une prise unique, avec dose calculée en fonction du
poids du patient. Dans certains pays, en phase de continuation, un traitement intermittent est
envisagé, 3 fois par semaine [135]. Le traitement est habituellement administré a jeun, sauf en
cas de mauvaise tolérance digestive, ou il peut alors étre pris au cours d’un repas.

La supervision directe du traitement (directly observed treatment [DOT]) est recommandée,
durant la phase initiale, afin de limiter les risques d’interruption du traitement et donc

I’émergence de souches résistantes [135].

1.5.3. Isolement

L’hospitalisation pour isoler le patient n’est pas systématique. L'hospitalisation n'est nécessaire
que pour certaines situations speécifiques telles qu'une maladie grave, des problémes
d'observance et des complications associées telles qu'un pneumothorax, un empyéme ou une
hémoptysie.

L’isolement, qu’il soit lors d’une hospitalisation ou a domicile a pour objectif de protéger
I’entourage. Habituellement, apreés deux semaines de traitement, les patients sont considéerés
comme non contagieux, mais il est préférable de les isoler au moins 4 semaines avant de leur

permettre de reprendre le travail [136].
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1.5.4. Les médicaments antituberculeux
(Tableau 1)

Tableau 1 : Classification des médicaments antituberculeux.

o o Médicaments de deuxieme ligne
Médicaments de premiere ligne

Agents a large spectre Agents a spectre étroit
— Rifampicine - Cyclosérine — Capréomycine
— lIsoniazide - Fluoroquinilones — Kanamycine
— Pyrazinamide - Ciprofloxacine — Amikacine
— Ethambutol - Ofloxacine — Viomycine
— Streptomycine - Levofloxacine — Ethionamide
- Moxifloxacine — Prothionamide
- Gatifloxacine — Clofazimine
- Rifamycine — Acide para-aminosalicylique
- Rifabutine — Thiocétazone
- Rifapenténe
- Macrolides

- Azithromycine
- Clarithromycine

Source : [136]

1.5.4. 1. Les médicaments essentiels

a) L isoniazide (INH)

C’est un promédicament activé par I’enzyme mycobactérienne KatG, qui exerce son effet
bactéricide en fonction de la concentration, en inhibant la synthese de I’acide mycolique. L’ INH
est métabolisé par la N-acétyltransférase 2, une enzyme hépatique. En fonction de I’ethnie, il y
a des acétyleurs lents et des acétyleurs rapides, mais sans répercussion sur 1’efficacité de I’INH
(Tableau 2 et 3) [136-138].

b) La rifampicine (RIF)

C’est un dérivé semi-synthétique de la rifamycine qui inhibe I’ARN polymérase dépendante de
I’ADN et supprime I’élongation précoce du nucléotide. L’activité bactéricide du RIF dépend
de sa concentration (Tableau 2 et 3).

c) Le pyrazinamide (PZA)
C’est un promédicament activé par la pyrazinamidase mycobactérienne en acide pyrazinoique
(POA). Le mécanisme d’action du POA est incomplétement compris et repose probablement

sur des cibles multiples, y compris I’inhibition de la synthése des acides gras. Le PZA est
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essentiellement actif sur les bacilles intracellulaires qui se multiplient lentement et possede de

ce fait une activité stérilisante importante (Tableau 2 et 3) [135, 137].

d) L ‘éthambutol (EMB)
Inhibe la synthese de I’arabinogalactane de la paroi cellulaire mycobactérienne et est
bactériostatique aux doses habituelles dont le role est de prévenir 1’émergence de bacilles

résistants lorsqu’il est associé a 1’isoniazide et a la rifampicine (Tableau 2 et 3) [137, 138].

Tableau 2 : Mécanismes d’action des médicaments antituberculeux de premicére ligne.
Médicament ~ Mécanisme d’action

Streptomycine Inhibition de la synthese des protéines en se liant au site A conservé de
I’ARNTr 16 S dans la sous-unité 30 S.

Isoniazide Inhibition de la synthése de I’acide mycolique des mycobactéries.

Rifampicine Inhibition de la sous-unité béta de I’enzyme ARN polymérase dépendante
de I’ADN, supprimant ainsi I’initiation de la formation de chaines dans la
synthese d’ARN.

Pyrazinamide Leur mécanisme d’action n’est pas connu.
Ethambutol Inhibent les arabinosyl-transférases impliqués dans la biosynthése de la
paroi cellulaire.

Source : [136]

Tableau 3 : Classements des activités de médicaments antituberculeux.
Etendue de I’activité Prévention de la résistance ~ Bactéricide précoce  Stérilisation

Haut Isoniazide Isoniazide Rifampicine
Rifampicine Pyrazinamide
Modéré Ethambutol Ethambutol Isoniazide
Streptomycine Rifampicine
Faible Pyrazinamide Streptomycine Streptomycine
Thiacétazone Pyrazinamide Thiacétazone
Thiacétazone Ethambutol

Source : [136]

1.5.4. 2. Les médicaments de réserve
Geéneralement les médicaments de réserve sont moins efficaces et plus toxiques que les

médicaments de premiere ligne. En Algérie, ils sont au nombre de quatre (Tableau 4) [134].
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Tableau 4 : Médicaments de réserve

Médicaments Posologie quotidienne mg/kg  Forme, dosage Voie
Ethionamide (ET) 15 (10-20) Cp, 250 mg Orale
Ofloxacine (O) 10 (8-12) Cp, 200 mg Orale
Kanamycine (K) 15 (12-18) Amp, 1g Injectable
Cyclosérine (C) 15 (10-15) Cp, 250 mg Orale

Source : [134]

1.5.5. Les regimes standardisés

a) Schéma thérapeutique standard chez le patient jamais traité

Plusieurs protocoles thérapeutiques ont été validés. Le schéma standard comporte 2 phases :
une phase initiale intensive associant les 4 antituberculeux : isoniazide (H), la rifampicine (R),
le pyrazinamide (Z) et 1’éthambutol (E), durant 2 mois (2HRZE) [139] ; suivie d’une phase de
consolidation associant les 2 antituberculeux majeurs durant 4 mois : 4HR [134, 135, 139] ; ce

régime est utilisé en Algérie depuis 2002 [134].

b) Schéma thérapeutique chez un patient ayant déja éte traité [140]

Les patients déja traités par un schéma standardisé, présentant a nouveau des BK positifs dans
les crachats, doivent bénéficier systématiquement, avant tout traitement, de cultures de BK avec
antibiogramme et/ou d’un test moléculaire rapide (Xpert MTB/Rif) pour guider le traitement.
Si le test moléculaire rapide n’est pas disponible, un régime standardisé (2 HRZE/4 HR) sera
administré dans I’attente des résultats des cultures et de 1’antibiogramme.

En cas d’échec du traitement de la tuberculose pulmonaire et si le test moléculaire rapide n’est
pas disponible, il est recommandé de prescrire un schéma de 8 mois : 2 SHRZE/1 HRZE/5
HRE en attendant les résultats de I’antibiogramme classique.

Si Test moléculaire rapide positif (résistance a la Rifampicine), il est recommandé dans cette
situation, en attendant le résultat de 1’antibiogramme, de prescrire un schéma thérapeutique de
tuberculose MDR (Tableau 5) [134, 140].
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Tableau 5 : Schéma thérapeutique de tuberculose multirésistante.
Phase initiale

Phase d’entretien

Médicaments Durée moyenne Médicaments Durée optimale

Ethionamide 4 — 6 mois Ethionamide 18 — 20 mois
Ofloxacine Ofloxacine apres I.a negativation

bactériologique
Kanamycine Pyrazinamide

Pyriazinamide
Cyclosérine
Source : [134]

L’OMS a publié¢ un communiqué reflétant la priorité pour I’utilisation des schémas
thérapeutiques entierement oraux abrégés de courte durée (9 a 12 mois) contenant de la
bédaquiline chez la plupart des patients atteints de tuberculose résistante a la rifampicine, de
tuberculose MDR et de tuberculose pré-XDR (ultra-résistante) dans les régions ou ces
médicaments sont disponibles [141, 142].

Le régime recommandé est un traitement a la bédaquiline, prétomanide, et le linézolide (BPaL)
ou bédaquiline, prétomanide, linézolide et moxifloxacine (BpaLM), chacun administré par voie
orale pendant 6 mois [141, 143].

Si un régime abrégé a base de bédaquiline n’est pas réalisable, un régime de 9 mois de

delamanide, linézolide, 1évofloxacine, et pyrazinamide est une alternative acceptable [141].

1.5.6. Effets secondaires

(Tableau 6 et 7)
Tableau 6 : Effets secondaires des médicaments essentiels.

Médicaments

Dose quotidienne

Effets secondaires

Isoniazide (H)

Rifampicine (R)

Pyrazinamide (Z)

Ethambutol (E)
Streptomycine (S)

5 mg/kg (4 - 6)

10 mg/kg (8 - 12)

25 mg/kg (20 - 30)

15 mg/kg (15 - 20)
15 mg/kg (12 - 18)

Hépatotoxicité
Neuropathie périphérique

Thrombocytopénie
Hépatotoxicité
Interactions médicamenteuses

Hépatotoxicité
Hyperuricémie
Arthralgies

Névrite optique

Ototoxicité
Insuffisance rénale

Source : [114]
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Tableau 7 : Effets secondaires des médicaments de réserve.

Médicaments Effets secondaires
Amikacine Ototoxicité, Insuffisance rénale
Bedaquiline Allongement de I’intervalle QT Hépatotoxicité
Clofazimine Hyperpigmentation de la peau
Allongement modéré de I’intervalle QT
Cycloserine Psychose, dépression, anxiéeté, convulsions
Delamanid Allongement léger de I’intervalle QT
Ethionamide/prothionamide Nausées, vomissements, hypothyroidie
Imipénem/acide clavulanique Convulsions, éruption cutanée
Lévofloxacine Allongement de I’intervalle QT, tendinite, rupture
du tendon d’Achille
Linézolide Suppression de la moelle osseuse, neuropathie
périphérique, névrite optique
Méropénem/acide clavulanique Eruption cutanée
Moxifloxacine Allongement de I’intervalle QT, tendinite, rupture

du tendon d’Achille

Acide aminosalicylique Nausée, vomissement, diarrhée, hypothyroidie

Source : [114]

1.5.7. Surveillance de [ efficacité du traitement

La surveillance de I’efficacité du traitement se base sur :

L’examen clinique : surveillance de la température, du poids et de la symptomatologie
fonctionnelle.

La radiographie du thorax : il est recommandé d’effectuer une radiographie thoracique en fin
de traitement. Un contrdle radiologique se justifie & 2 mois de traitement pour s’assurer de
I’évolution favorable, mais elle n’est pas absolument indispensable.

Les examens bactériologiques doivent étre réalisés a 2 mois, 5 mois et 6 mois de traitement
antituberculeux : La négativation bactériologique de 1’expectoration est généralement obtenue
au cours des 2 premiers mois de traitement. Dans le cas contraire, I’observance thérapeutique
du malade doit étre vérifiée ainsi qu’une éventuelle résistance du BK, sur les données de

I’antibiogramme.
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Si I’observance thérapeutique est confirmée et en I’absence de résistance du BK, le traitement
initial est maintenu et la recherche de BK dans les crachats est répétée a la fin du 3° mois. Le
traitement d’entretien sera démarré a la négativation de cet examen.

En cas de tuberculose pulmonaire & microscopie négative : 1’efficacité du traitement s’apprécie

sur I’évolution clinique et radiologique [134, 135]

1.6. Prévention
Comme dans toute maladie infectieuse, la prévention s’attaque a chacune des étapes du cycle

de vie de I’agent pathogéne a savoir le réservoir, la transmission et le vecteur [144].

1.6.1. Dépistage

Le dépistage a deux objectifs :

La prise en charge le plus rapidement possible des patients atteints de tuberculose contagieuse
active afin de limiter la durée de la période de contagiosité ;

La diminution du risque de développement d’une tuberculose active chez les sujets infecteés,

afin de réduire la prévalence de I’infection tuberculeuse [144].

1.6.2. Chimioprophylaxie

Les personnes porteuses d’une infection tuberculeuse latente (ITL) représentent un réservoir du
M. Tuberculosis et peuvent devenir une source de contamination. Le traitement des sujets a
haut risque de développer une tuberculose active représente une mesure préventive a 1’échelle
individuelle et collective :

Tous les enfants de moins de cing ans vivants sous le méme toit qu'un tuberculeux pulmonaire
confirmé bactériologiquement (Microscopie + et/ou Culture +) et qui, aprés évaluation clinique
et radiologique appropriée, s’avérent ne pas avoir de tuberculose active doivent recevoir un
traitement préventif (chimioprophylaxie) méme s’ils sont asymptomatiques.

Les enfants de plus de 5ans et adolescents < a 18 ans doivent bénéficier d’un traitement
prophylactique si I’'IDR a la tuberculine est > a 10 mm (quel que soit le statut vaccinal par le
BCGQG) alors que I’examen clinique et la radiographie standard du thorax sont normaux.

Le traitement de premiére intention de I’'ITL est l'association Rifampicine/lsoniazide pendant
3 mois. En cas d'antécédents d'hépatite ou de risque élevé d'hépatite, il est recommandé de
prescrire I'lsoniazide seul pendant 6 mois [145].
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1.6.3. Vaccination

Les chercheurs francais Albert Calmette et Camille Guérin ont expérimenté I’atténuation en
laboratoire de M. bovis par des sous-cultures répétées dans des acides biliaires ; ces travaux ont
finalement abouti a la création d’un vaccin vivant atténué contre la tuberculose, le BCG, en
1928 [114]. L’ampleur de la protection semble étre de I’ordre de 70 a 80 % au cours des
15 premiéres années de la vie, mais chute a 50 % ou moins par la suite [146].

Malgré sa large utilisation, il subsiste une certaine controverse quant a son efficacité réelle et
I’on craint que la sous-culture en cours pour produire le vaccin ne soit pas efficace. L’OMS
recommande d’appliquer une politique de vaccination de routine par le BCG dans les pays ou
la tuberculose est hautement endémique ou ou le risque d’exposition a la tuberculose est élevé,
I’OMS recommande qu’une dose unique de vaccin BCG soit administrée a tous les nouveau-
nés, a I’exception de ceux dont on sait qu’ils sont infectés par le VIH [144, 146].

Il est prouvé que la vaccination par le BCG des nouveau-nés et des enfants d’age préscolaire
permet, lorsqu’elle est bien pratiquée, de les protéger efficacement contre toutes les formes de
la tuberculose infantile et spécialement contre les formes graves parfois mortelles de la maladie,
essentiellement la méningite et la miliaire tuberculeuses [134, 144].

La vaccination par le BCG a été rendue obligatoire et gratuite en Algérie des 1969 (décret n° 69-
88 du 17 juin 1969) [134].

Il. La maladie thrombo-embolique veineuse

I1.1. Définition

La maladie thrombo-embolique veineuse est une pathologie divisée en deux entités: la
thrombose veineuse profonde (TVP) et I’embolie pulmonaire (EP).

La TVP se traduit par 1’oblitération plus ou moins compléte d’une veine profonde par un
thrombus résultant d’une coagulation intravasculaire localisée. Cette pathologie est
indissociable de sa complication immédiate, I’EP qu’est une obstruction de I’artére pulmonaire
ou de ses branches par la migration d’un thrombus. L’EP présente un risque immédiat mettant

en jeu le pronostic vital [17].

I1.2. Histoire

L’histoire de la MV TE est caractérisée par plusieurs dates importantes.

Le premier cas a été signalé en 1271 par le frére franciscain Guillaume de Saint Patus.

Il a décrit les signes caractéristiques d’une TVP chez un jeune normand (cedéme et douleur

commencant au mollet et s’étendant jusqu’a la cuisse droite) [147].
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En 1856, le pathologiste allemand Rudolf Virchow a pu identifier les facteurs favorisant la
formation de caillots sanguins, notamment la stase veineuse, I’altération de la paroi vasculaire
et I’hypercoagulabilité. Cette triade physiopathologique portera plus tard le nom de son auteur,
« Triade de Virchow » [148].

La premiére utilisation de I’angiographie et de la scintigraphie pour le diagnostic de I’EP était
en 1960 [149].

En 1980, les D-Dimeres ont été proposés pour sa valeur prédictive négative comme test
d’exclusion de la TVP puis de I’EP [150].

En 1993, Bjorn Dalhback, décrit une mutation sur le géne du facteur V de la coagulation associé
a un risque accru de thrombose, et lui a donné le nom de la ville hollandaise ou elle a été

découverte : la mutation du facteur V Leiden [150].

I1.3. Facteurs de risque
La MVTE est une pathologie multifactorielle dans laquelle interviennent des facteurs de risque

constitutionnels, acquis et environnementaux.

11.3.1. Les facteurs de risque acquis

(Tableau 8)

a) La chirurgie

Le risque de MVTE associé a la chirurgie varie en fonction du type d’intervention et de la
présence concomitante d’autres facteurs de risque. Ce risque est largement pris en compte pour
les chirurgies a trés haut risque : pres de 100 % des patients pris en charge pour fracture de

hanche ou pour prothése de genou ou de hanche [17].

b) L hospitalisation en milieu médical

L’hospitalisation en milieu médical constitue une autre circonstance transitoire a haut risque de
MVTE. L’incidence globale de MVTE secondaire a une hospitalisation en médecine était
estimée a 15 - 20 % (10 % des TVP asymptomatiques, 4 % des TVP symptomatiques) [17, 18].
Pres de 80 % des patients hospitalisés ont au moins un facteur de risque de MVTE
(immobilisation, cancer, infection, chirurgie.); 5,5 % des patients avaient une thrombose
dépistée par echo Doppler systématique des leur admission dans un service de médecine interne.
10 & 15 % des patients décédant a 1’hopital ont une EP, et celle-ci n’est suspectée avant le décés

que dans environ 10 % des cas [17].
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c) Le cancer

La présence d’un cancer multiplie par huit environ le risque veineux thromboembolique ; c’est
la troisiéme cause de MVTE apreés la chirurgie et les hospitalisations en milieu médical,
responsable d’une proportion importante des cas de MVTE [17], I’incidence de la thrombose
veineuse au cours des 6 premiers mois apres le diagnostic de cancer était de 12,4 pour 1 000
patients. Les cancers de 1’0s, des ovaires, du cerveau, du pancréas, du poumon et les lymphomes
étaient associés a I’incidence la plus élevée de thrombose [16, 18].

d) Antécédents de MVTE
Le risque thromboembolique veineux est nettement plus important chez les patients ayant déja
présenté un événement veineux thromboembolique et le risque cumulé de récidive aprés un

premier épisode est trés important [17].

e) Contraception estroprogestative et hormonothérapie

Les pilules cestroprogestatives multiplient par quatre environ le risque thromboembolique ; les
contraceptifs oraux de premiere et de troisieme genération présentent un risque plus élevé que
celles de deuxiéme génération[16]. De méme, le traitement hormonal substitutif de la

ménopause multiplie par deux a trois fois le risque thromboembolique [17, 18].

f) La grossesse

La grossesse multiplie par quatre environ le risque de MVVTE. La présence des facteurs de risque
additionnels (obésité, grossesse gémellaire, césarienne en urgence, age supérieur a 38 ans...)
majore ce risque au cours de la grossesse [17].

g) Le voyage

Connu du grand public sous le terme de « syndrome de la classe économique » ; ¢’est un facteur
de risque modére [18], avec une multiplication par deux environ du risque thromboembolique
veineux. Ce risque est plus important en présence de facteurs de risque additionnels et il

augmente aussi avec la durée du voyage [17, 18].
h) L obésité

L’obésite est un important facteur de risque modifiable de thrombose. Elle entraine un risque

deux a trois fois plus élevé de thrombose veineuse [12, 18]
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1) L’ immobilité
L’ immobilité augmente le risque de thrombose, vraisemblablement due a la stase du flux
sanguin dans le systeme veineux (I’alitement, les platres sur les jambes et les maladies

neurologiques avec parésie des jambes) [14, 16].

j) Le tabagisme
Le tabagisme est un facteur de risque de MVTE particuliérement puissant, doublant le risque
d’EP non provoquée chez les femmes qui fument 25 a 34 cigarettes par jour et triplant le risque

chez celles qui fument 35 cigarettes ou plus par jour [12].

K) L inflammation

Le r6le de I’inflammation comme facteur de risque de MVTE a longtemps été suspecté sur la
base de I’observation d’une fréquence accrue de TVP et d’EP chez les patients atteints de
troubles inflammatoires chroniques tels que les vascularites systémiques et les maladies
inflammatoires de I’intestin. Des élévations de la protéine C-réactive (CRP), un marqueur

sensible de I’inflammation systémique ont été associées a un risque accru de MVTE [12].

Tableau 8 : Facteurs de risque acquis de la maladie veineuse thromboembolique
Source : [17]

Facteurs de risque majeurs Facteurs de risque faibles ou modérés
(odds-ratio >10)
- Age — Chirurgie arthroscopique et laparoscopique
— Fracture de hancheoudela  — Cathéters veineux centraux
jambe — Chimiothérapie
— Chirurgie générale majeure — Insuffisance cardiaque congestive
— Polytraumatismes — Insuffisance respiratoire
— Traumatisme médullaire — Traitement hormonal

— Cancer, syndromes myéloprolifératifs

— Accident vasculaire cérébral

— Antécédent de maladie veineuse thromboembolique
— Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin

— Immobilisation de plus de trois jours

— Obésite, voyage, grossesse, varices, post-partum.

11.3.2. Les facteurs de risque constitutionnels
(Tableau 9)
Les altérations des inhibiteurs de la coagulation ont été les premiéres découvertes, dans les

annees 1960 [17]. Les troubles thrombophiliques peuvent étre soit une augmentation des
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facteurs de coagulation (gain de fonction) ou une diminution des inhibiteurs de la coagulation
(perte de fonction) [18].

Les troubles de perte de fonction comprennent les déficits en antithrombine, en protéine C et
en protéine S [18]. L’antithrombine est capable d’inhiber notamment les facteurs X et Il. Les
protéines C et S inhibent les facteurs V et VII activés, respectivement cofacteurs du Xa pour
I’activation du II, et du IXa pour I’activation du X.

Il y a une vingtaine d’années, ont été¢ découvertes deux nouvelles anomalies responsables d’un
gain de la fonction coagulante : la mutation Leiden du géne du facteur V et la mutation du géne
de la prothrombine [17, 18].

Les anomalies portant sur les inhibiteurs de la coagulation sont rares dans la population genérale
(moins de 0,5 %), et ne concernent que 5 % des patients ayant présenté une thrombose.

Une place a part est réservée aux anticorps antiphospholipides [17]. Le syndrome des
antiphospholipides (SAPL) est une maladie auto-immune systémique caractérisée par une
morbidité obstétricale, une thrombose artérielle et/ou veineuse en présence d’anticorps
antiphospholipides. Parmi toutes les manifestations du SAPL, la MVTE est la plus fréquente
[151].
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Tableau 9 : Risque de maladie veineuse thromboembolique associé aux thrombophilies
constitutionnelles

Principaux facteurs de risque Risque relatif
Déficit en antithrombine 10 -40
Déficit en protéine C (hétérozygote) 5-15
Déficit en protéine S (hétérozygote) 5-10
Facteur V Leiden 5

Mutation G20210A du géne de la prothrombine 4

Autres facteurs de risque biologiques :
Dysfibtinogénémies
Facteur XI1I Val34Leu
Taux élevé de facteur VIII
Taux élevé de facteur IX
Taux élevé de facteur XI
Taux éleve de fibrinogéne
Résistance a la protéine C activée non génétique
Taux élevé de TAFI
Taux bas de TFPI
Hyperhomocystéinémie

Source : [17]

I1.4. Physiologie de I’hémostase

L’hémostase est un processus physiologique qui permet la prévention et I’arrét des hémorragies

en cas de lésion vasculaire. Elle joue aussi un rdle dans le maintien de la fluidité du sang [152].

L’hémostase répond & plusieurs mécanismes physiologiques et comprend plusieurs étapes

intriquées et interdépendantes :

L’hémostase primaire, premiére étape pour le contrdle en urgence de I’hémorragie, conduisant

au clou plaquettaire (thrombus blanc) en une durée de 3 a 5 minutes.

L hémostase secondaire, ou coagulation plasmatique, dont le role est la constitution d’un réseau

insoluble de fibrine pour consolider le thrombus plaquettaire en une durée de 5 a 10 minutes.

La fibrinolyse assurant secondairement la dégradation enzymatique de la masse fibrino-

plaquettaire a ’issue de la réparation vasculaire en une durée de 48 a 72 heures [153].

I1.4.1. Hémostase primaire

Quiatre acteurs principaux dominent cette phase : les composants de la paroi vasculaire, les

plaquettes sanguines et deux protéines plasmatiques qui sont le fibrinogene et le facteur de

VVon Willebrand (VWF) [153, 154].



Plusieurs étapes permettent la formation du clou plaquettaire :

Vasoconstriction.

Adhésion des plaquettes au sous-endothélium.

Activation et la sécrétion plaquettaire.

Agrégation des plaguettes entre elles aboutissant a la formation du clou plaquettaire.

a) Paroi vasculaire
La cellule endothéliale joue un rdle anti-thrombotique a 1’état normal assurant le maintien de
la fluidité du sang par :
- Sécrétion des substances vaso-dilatatrices : PGI2.
- Constitution de barriére entre le sang et le collagéne sous-endothéliale.
- Sécrétion des substances anti-agrégrantes : NO, PGI2.
- Expression et sécrétion des inhibiteurs de la coagulation : thrombomoduline, héparine
sulfate [153].
Les cellules endothéliales et la paroi vasculaire jouent un réle primordial dans 1’activation de
I’hémostase par :
- L’exposition du collagéne sous-endothéliale.
- Libération du facteur tissulaire récepteur sous-endothéliale activateur du facteur VI,
initiant ainsi la coagulation.
- Production de la thrombomoduline.

- Vasoconstriction réflexe, les cellules musculaires lisses assurent ainsi le tonus.

b) Les plaquettes

Qui sont des cellules anucléées de 2 a 3 um de diamétre et d’un volume de 8 a 10 fL (femtolitre),
les thrombocytes présentent une structure trés particuliere en accord avec leurs fonctions
primaires d’adhésion a 1’endothélium et d’autoagrégation. Les plaquettes favorisent
I’hémostase primaire via trois processus majeurs : 1’adhésion, I’activation et I’agrégation [155].
L’adhésion déclenche 1’activation des plaquettes qui deviennent sphériques et forment des
pseudopodes (Figure 15) [152].

Les plaquettes activées libérent le contenu des granules alpha et delta (denses). Les granules
alpha contiennent du fibrinogene, de la fibronectine et certaines protéines de la coagulation,
chimiokines. Les granules delta contiennent de I’ADP, ATP, calcium ionisé, histamine,
sérotonine et épinéphrine [156].
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Figure 15 : Activation des plaguettes
Source : [156]

Le complexe GPIIb-Illa sert de ligand au facteur Willebrand et au fibrinogene. Ces deux
protéines permettent, en liant les plaquettes entre elles, la formation d’agrégats plaquettaires
[152, 154].

Les agrégats plaquettaires servent a colmater les Iésions causées a la paroi vasculaire et leurs
produits de libération de granules aident a la vasoconstriction et ralentissent le flux sanguin
local, ce qui permet un contact plus intime des cellules sanguines et des plaquettes avec la paroi
vasculaire [152, 156].

c) Facteur von Willebrand

Il s’agit d’une protéine synthétisée a la fois par les cellules endothéliales et par les
mégacaryocytes. Stocké par la cellule endothéliale ou par les plaquettes, avant d’étre libéré dans
la circulation.

Son role est double, il permet 1’adhésion des plaquettes aux cellules endothéliales activées et il

représente en outre la protéine transporteuse du facteur VIII [155].

d) Fibrinogene
11 s’agit d’une protéine soluble synthétisée par le foie, substrat final de la coagulation qui est
transformeé en fibrine insoluble par la thrombine ; durant I’hémostase primaire, le fibrinogéne

assure des ponts moléculaires interplaquettaires a 1’origine des agrégats plaquettaires [153].
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11.4.2. Coagulation

L’hémostase obtenue par le clou plaquettaire est fragile et temporaire et doit étre consolidée par
la génération d’un réseau protéique qui réalise ainsi I’hémostase secondaire. L’hémostase
secondaire est un processus de coagulation du plasma sanguin par des réactions enzymatiques
aboutissant a la génération de thrombine et a la transformation du fibrinogéne plasmatique
circulant soluble en fibrine insoluble enserrant le clou plaquettaire [153].

La plupart des protéines de la coagulation sont des zymogéenes (enzymes non activées) qui, une
fois activeés, sont convertis en sérine [157].

Plusieurs étapes ont été identifiées :

a) Initiation de la coagulation (voie extrinséque)

La coagulation se déclenche principalement lors d'une bréche vasculaire, lorsque I'endothélium
libére le facteur tissulaire (FT) qui se fixe et active le facteur VII de la coagulation. Par ailleurs,
secondairement elle est initiée par le contact du sang avec le sous-endothélium qui aboutit a

I’activation du facteur XII. A la fin de cette phase, les premiéres traces de thrombine se forment
[152, 154].

b) Amplification de la coagulation (voie intrinseque)
Les premiéres traces de thrombine formées activent les cofacteurs de la coagulation (V et VIII)
[154] ainsi que le facteur XI pour former une boucle d’amplification indépendante des facteurs

déclenchants aboutissant a la formation d’une grande quantité de thrombine [152, 158].

¢) La fibrino-formation

La thrombine formée transforme le fibrinogene soluble en monomere de fibrine qui se
polymeérise pour former un polymere instable. Le facteur XI1I aprés activation par la thrombine
forme des liaisons covalentes entre les monomeres de fibrine pour former un réseau de fibrine
stable [154, 155].

d) Régulation de la coagulation

La coagulation est étroitement régulée par plusieurs mécanismes dont certains ne sont pas
spécifiques. Parmi les facteurs régulateurs spécifiques, le plus important est I’antithrombine,
qui peut inactiver la thrombine et tous les zymogénes a 1’exception du facteur VII.

L’ antithrombine peut également interagir avec I’héparine, le potentiel inhibiteur de

I’antithrombine apreés liaison est alors multiplié par 2 000.
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Le deuxiéme systeme majeur de régulation de la cascade de la coagulation est le « systeme
thrombine, thrombomoduline, Protéine C et Protéine S ».

La Protéine C est activee par la thrombine associée a son récepteur endothélial, la
thrombomoduline. En présence de Protéine S comme cofacteur, la Protéine C activée inactive
le FVaet le FVIIla[159].

Le troisiéme inhibiteur connu du facteur de coagulation est I’inhibiteur de la voie du facteur

tissulaire qui inhibe le facteur Vlla [155].
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Figure 16 : La cascade de la coagulation
Sources : [156, 159]

11.4.3. Fibrinolyse
Le systeme fibrinolytique permet la dissolution du caillot une fois le systeme vasculaire réparé.

La derniére étape de cette voie est le clivage de la fibrine médié par la plasmine, créant des
produits de dégradation de la fibrine en épargnant les liaisons D=D qui seront ensuite éliminées
dans la circulation, d’ou la dénomination de D-Dimeres.

La plasmine est produite a partir du plasminogéne par des activateurs du plasminogéne (PA) :

I’urokinase (UPA) et I’activateur du plasminogéne de type tissulaire (tPA) [159].

I1.5. Physiopathologie
La physiopathologie de la MVTE est complexe et multifactorielle. Néanmoins, la triade de
Virchow, décrite il y a presque un siecle et demi reste d’actualité. Cette triade est constituée de

trois éléments : Iésion pariétale, stase veineuse et hypercoagulabilité (Figure 17).
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Figure 17 : Triade de Virchow
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La lésion pariétale permet le contact entre le sang et la matrice extracellulaire sous-endothéliale.
La stase veineuse est le facteur prédominant de la formation des thromboses veineuses. Elle
favorise essentiellement 1’extension d’un microthrombus déja formé. [161].

Dans la plupart des cas, ces mécanismes sont associés pour aboutir a la survenue d’une

thrombose veineuse.

[1.5.1. Thrombose veineuse profonde

La triade de Virchow ne décrit pas complétement la physiopathologie de la TVP chez la
majorité des patients. L’ immobilité qui entraine une stase veineuse n’est qu’un facteur de risque
transitoire chez la plupart des patients atteints de TVP, la thrombophilie n’est diagnostiquée
que chez une minorité de patients et le role de la dysfonction endothéliale dans la
physiopathologie de la TVP reste mal caractérisé. Plusieurs études suggérent que
I’inflammation cardiovasculaire a un réle clé dans la pathogénie de la TVP [12].

Les régions distales sont souvent le point de départ du thrombus et se situent dans des zones de
ralentissement du flux. Le thrombus primaire se prolonge vers les 2 cbtés, mais surtout en aval
par un thrombus secondaire, cruorique mou et friable, susceptible de migrer vers d’autres zones.
Lorsque le thrombus secondaire devient occlusif, la stase qui en résulte accélere son extension
vers I’amont et vers I’aval [162].

Favorisée par la fibrinolyse physiologique, la base du thrombus se détache, et il se libére dans
la circulation sanguine, ou il va se déplacer en constituant un embole.

Une fois, la veine est totalement occluse, le thrombus adhére a la paroi et s’organise
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progressivement pour former un tissu granulé qui prendra la place du thrombus. Cela entraine
une rétraction et un épaississement de la paroi veineuse. En conséquence a cet épaississement,
il y aura une destruction du jeu des valvules intéressées par la thrombose. L’incontinence
valvulaire et I’augmentation de la pression dans le réseau veineux d’amont seront a I’origine de

la survenue de la maladie post-thrombotique [162].

11.5.2. Physiopathologie de I’embolie pulmonaire

La plupart des emboles pulmonaires proviennent des veines profondes des membres inférieurs
et du bassin. Les thrombus s’embolisent a partir de ces veines et traversent la veine cave
inférieure (VCI), I’oreillette droite et le VD pour se loger dans I’arbre artériel pulmonaire ou ils
provoquent diverses anomalies hémodynamiques et d’échange gazeux. La taille de I’embole, la
réserve cardiopulmonaire sous-jacente du patient et les adaptations neuro-humorales

compensatoires déterminent I’impact hémodynamique global de I’EP [12].

11.5.3. Conséquences hémodynamiques de | ’'embolie pulmonaire

L’obstruction brutale de la circulation pulmonaire par des thrombus entraine plusieurs

modifications mécaniques et métaboliques altérant initialement la contractilité du ventricule

droit (VD) puis en cascade le débit cardiaque (Figure 18).

Les séquences de ces évenements interdépendants sont :

— L’augmentation de la pression artérielle pulmonaire (PAP).

— L’augmentation de la post-charge ventriculaire droite qui entraine une dilatation du VD et
une augmentation de la tension pariétale du VD.

— L’augmentation du travail du VD et de la consommation en oxygene du VD.

— L’ischémie du VD par écrasement des vaisseaux coronaires sous-épicardiques, diminution
de la contractilité du VD.

— La compression du ventricule gauche (VG) par le VD (interdépendance VD - VG):
diminution de la précharge du VG.

— Un bas débit cardiaque, hypotension artérielle et état de choc.
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11.5.4. Conséquences respiratoires de | 'embolie pulmonaire

Effet espace mort initial (territoires ventilés, mais non perfusés), puis apparaissent une
diminution de la ventilation dans les territoires embolisés et une redistribution du débit de
perfusion vers des territoires normalement ventilés aboutissant a un effet shunt (zones dont le
rapport ventilation/perfusion est abaissé).

L hypoxémie est expliquée par cet effet shunt. Plus rarement, en cas d’EP compliquée d’état de
choc, le bas débit cardiaque est a 1’origine d’une augmentation de 1’extraction périphérique en
oxygene et entraine une diminution de la PvO2 (pression partielle en O2 dans le sang veineux
mélé arrivant aux poumons). Enfin, I’importance de 1’obstruction anatomique peut étre a
I’origine d’une hypertension pulmonaire (HTP) et d’une ouverture du foramen ovale (FO)
entrainant alors un shunt vrai.

En dehors des cas de réouverture du FO, I’hypoxémie est en général modérée et facilement

corrigée par I’administration d’oxygene [162].

63



11.6. Diagnostic

11.6.1. Diagnostic clinique

11.6.1.1. Thrombose veineuse profonde

On distingue les TVP proximales de siege sus-poplité (veine poplitée, fémorale, iliaque ou
cave) et les TVP distales de siége sous-poplité (veines jambiéres : tibiale antérieure ou

postérieure et péroniere ; veines surales : veine soléaire) (Figure 19) [164].

a) Signes locaux :

Douleur : les douleurs peuvent siéger sur un trajet veineux, au mollet, au niveau de 1’aine ou de
la cuisse. La douleur du mollet peut étre spontanée ou provoquée a la palpation du mollet et
surtout a la dorsiflexion du pied (signe de Homans présent dans 60 % des cas). L’intensité de
la douleur est variable allant d’une simple géne a une impotence fonctionnelle. La douleur
représente souvent le premier signe d’appel.

(Edéme : ferme, prenant peu ou pas le godet, limité au mollet ou remontant a la cuisse. Le siége
de ’cedéeme est conditionné par celui de la thrombose. L’cedéme est d’intensité variable,
souvent discret et ne se traduisant que par une diminution du ballottement du mollet.

Signes inflammatoires avec augmentation de la chaleur locale et dilatation veineuse
superficielle avec constitution d une circulation veineuse collatérale par obstruction d’un réseau

veineux profond.
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Figure 19 : Réseau veineux du membre inférieur
Source : [150]
Les signes cliniques de la TVP ne sont pas spécifiques, sont inconstants et peuvent manguer.

IIs ne sont pas fiables et ont une mauvaise sensibilité, car trop souvent absents dans les formes
asymptomatiques et ont une faible spécificité, pouvant évoquer d’autres affections. Chacun de
ces signes peut étre isolé. Lorsqu’ils sont associés, leur valeur diagnostique est majorée.
L’examen doit étre toujours comparatif par rapport au membre controlatéral.

La présence de 1’un de ces signes va permettre d’évoquer une thrombose veineuse, la présence
de plusieurs signes a la fois est fortement évocatrice de thrombose veineuse, mais ne permet

pas de retenir le diagnostic avec certitude.

b) Signes généraux
Fievre : elle peut osciller d’une simple fébricule a une hyperthermie pseudo-septicémique qui
est exceptionnelle.

Pouls : le pouls s’accélere, mais beaucoup plus que ne voudrait la température, la fréquence

croit de jour en jour en réalisant le « pouls grimpant de Mahler ».
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¢) Evaluation de la probabilité clinique

Compte tenu des limites de I’examen clinique, la faible spécificité et sensibilité des différents
symptomes et des anomalies cliniques, toute suspicion clinique de TVP doit faire appel a une
évaluation de la probabilité clinique afin d’affiner le degré de suspicion clinique a I’aide des
scores.

Le score de Wells est utilisé pour 1’évaluation de la probabilité clinique de TVP (Tableau 10).
Il tient compte des symptomes, des anomalies de 1’examen physique et des facteurs de risque.
Le score de Wells présente 1’avantage d’avoir été validé a la fois chez les patients ambulatoires
et chez les patients hospitalises dans plusieurs services, médicaux et chirurgicaux [165].

Cette évaluation permet de classer le patient dans un groupe correspondant a une certaine

prévalence de TVP.

Tableau 10 : Score de Wells de la TVP
Items Score

— Cancer actif (traitement en cours ou pendant les six derniers mois ou palliatif)  +1

— Paralysie, parésie ou immobilisation platrée récente du membre inférieur +1
— Alitement > 3 jours ou chirurgie < 4 semaines +1

— Sensibilité a la palpation le long du trajet veineux profond et/ou tuméfaction de +1
la cuisse et du mollet

— Tuméfaction du mollet (> 3 cm de différence entre les deux cotés) +1
— (Edeéme prenant le godet du membre inférieur symptomatique +1
— Veines superficielles dilatées +1
— Diagnostic alternatif au moins aussi probable -2
— ATCDS de TVP documentée +1

ATCDS : antécédent ; TVP : thrombose veineuse profonde ; Catégories de risque : risque bas < 0 point risque
intermédiaire = 1 ou 2 points, haut risque > 3 points.
Sources : [161, 166]

11.6.1.2. L’embolie pulmonaire

Dans la majorité des cas, I’EP est suspectée en raison d’une dyspnée, d’une douleur thoracique
pleuropariétale, d’une syncope et/ou d’une hémoptysie, mais aucun symptéme n’est spécifique
[163, 167, 168].

La présentation clinique elle-méme peut étre extrémement variable et la sévérité des symptémes
ne refléte pas la sévérité de I’EP. En effet, une EP proximale peut s’avérer paucisymptomatique,
alors qu’une EP périphérique peut étre source d’une douleur thoracique trés intense [169].

Schématiquement, I’EP peut se révéler par un des 3 tableaux suivants :
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Une douleur thoracique : présente chez 75 % des patients, elle traduit un infarcissement d’un

territoire pulmonaire distal sous-pleural. Elle est basi ou latéro-thoracique de type pleural ;

parfois augmentée par la percussion ou la pression des coOtes. Associée parfois a des

expectorations hemoptoiques et/ou de la fievre [168].

Une dyspnée isolée : Présente chez 20 % des patients, souvent brutale, mais parfois progressive,

a type de polypnée supérieure a 20 cycles/minute dont la sévérité contraste avec une

auscultation pulmonaire qui est souvent normale [168].

Un état de choc : Présent chez 5 % des patients, avec ou sans signes d’insuffisance cardiaque

droite [168].

Une discordance entre la dyspnée, la pauvreté de I’examen pulmonaire, une radiographie de

thorax souvent avec peu d’anomalies (aspect de « détresse respiratoire avec poumons clairs »)

est évocatrice du diagnostic d’EP.

L’examen clinique peut retrouver :

— Tachypnée quasi constamment présente, mais parfois modérée

— Tachycardie moins constante

— Signes de thrombose veineuse : < 25 % des cas.

— Signes d’insuffisance cardiaque droite (turgescence jugulaire, reflux hépato-jugulaire) :
<10 % des cas.

— Auscultation pulmonaire : souvent normale ; foyer de crépitant localisé en cas d’infarctus
pulmonaire

L’examen clinique peut étre normal [170].

En cas de suspicion d’EP, les signes cliniques n’ont aucune valeur de certitude pour affirmer

ou éliminer I’EP et aucun groupe de signes cliniques n’est spécifique de I’EP.

La PERC rule (pulmonary embolism rule out criteria) est une régle d’exclusion du diagnostic

d’EP chez les patients se présentant aux urgences avec une suspicion clinique d’EP [169].

L’absence des 8 criteres de cette regle permettrait d’exclure cette hypothése sans aucun examen

complémentaire avec un risque d’erreur < 2 % (Tableau 11) [171].
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Tableau 11 : Regle PERC (Pulmonary Embolism Rule-out Criteria)
Regle PERC négative si la réponse aux 8 questions est négative Points

— Age >ou=50ans

— Fréquence cardiaque > ou = 100 bpm

— Oxymétrie de pouls < 95 %

— Episode d’hémoptysie

— (Edéme unilatéral d’un membre inférieur

— Prise d’un traitement cestrogénique

N = = T T T

— Antécédent personnel de MVTE

— Hospitalisation pour traumatisme/chirurgie sous AG dans les 4 derniéres semaines 1

Sources : [172, 173]

Une fois le diagnostic est évoqué, la premiére étape est 1’évaluation de la probabilité clinique
[169]. Les scores cliniques ont cependant une grande valeur d’orientation et permettent d’établir

une probabilité clinique d’EP (Tableaul2 et 13) [174].
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Tableau 12 : Score de Genéve révise, version originale et simplifiée pour I’EP

Points
Variables du score de Genéve Version Version
_ originale simplifiée
— Age > 65 ans 1 1
— Antécédent de TVP ou EP 3 1
— Chirurgie ou fracture membre inférieure dans le mois 2 1
précedent
— Néoplasie active 1
— Douleur unilatérale d’un membre inférieur 1
— Hémoptysie 2 1
— Fréquence cardiaque
75 & 94 bat/min 3 1
> 95 bat/min 2
— Douleur a la palpation d’un membre inférieur suspect de 1
TVP avec cedéme unilatéral
Score en trois catégories
— Faible 0-3 0-1
— Intermédiaire —-10 2—-4
— Forte >11 =5
Score en deux catégories
— EP «unlikely » 0-5 0-2
— EP «likely » >6 >3

TVP : Thrombose veineuse profonde ; EP : embolie pulmonaire.
Sources : [168, 169]
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Tableau 13 : Score de Wells, version originale et simplifiée pour I’EP

Points
Score de Wells Version Version
originale simplifiée
— Antécédents de TVP ou EP 1,5 1
— Chirurgie ou immobilisation pendant le mois précédent 1,5 1
— Neéoplasie active 1 1
— Hémoptysie 1 1
— Fréquence cardiaque > 100 battements par minute 1,5 1
— Signes cliniques de TVP 3 1
— Diagnostic alternative moins probable qu’une EP 3 1
Score en trois catégories
— Faible 0-1 ND
— Intermédiaire 2-6 ND
— Forte >7 ND
Score en deux catégories
— EP «unlikely » 0-4 0_1
— EP «likely » >4 >2

TVP : Thrombose veineuse profonde, EP : embolie pulmonaire, ND : non décrit.
Sources : [168, 169]

11.6.2. Diagnostic paraclinique
Si la clinique permet d’orienter le diagnostic, les examens paracliniques restent cependant

indispensables pour confirmer le diagnostic.

a) Dosage des D-Dimeres

Les D-Diméres plasmatiques sont le produit de la fibrinolyse physiologique lors d’un
événement thromboembolique veineux. Leur principale utilité réside dans leur haute valeur
prédictive négative [168]. Ils sont dosés soit par méthode ELISA, par le test quantitatif de
référence Vidas (Sensibilité supérieure a 95 %) soit par méthode au latex (sensibilité moindre
85 %) [164, 175].

Leur taux est normalement inférieur a 500 pg/l, qui est pratiquement toujours €levé en présence
d’une TVP ou d’une EP aigué. Le dosage des D-Diméres posséde une bonne sensibilité, mais
son manque de spécificité ne permet pas de confirmer un diagnostic de thrombose, car les D-
Dimeéres sont aussi élevés dans différents états autres que la MVVTE : age avancé, grossesse,
traumatisme ou chirurgie récente, infection, cancer, hématome ou ischémie artérielle [164,
169]. lls peuvent lorsqu’ils sont normaux aux cOtés des scores de probabilité clinique d’éliminer

le diagnostic de MVVTE [164].
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b) Echodoppler veineux

Il s’agit d’une méthode non invasive qui permet a la fois une exploration morphologique et
hémodynamique grace a 1’écho Doppler (ED). L’axe veineux est observé en coupe transversale,
puis longitudinale avec des manceuvres de compression, répétées tout au long du systeme
veineux : de la VCI jusqu’aux veines distales, systéme profond et superficiel (Figure 20) [53].
Le critére diagnostique principal est la perte de compressibilit¢ d’un axe veineux en coupe
transversale. Le doppler couleur sert principalement au repérage des axes vasculaire, mais peut

devenir le critere principal dans les zones physiologiquement incompressibles [164].

Figure 20 : Test de compressibilité

A. Artere et veine a 1’état normal ; B. Aprés une compression douce, la veine se collabe jusqu’a quasiment disparaitre. Le calibre de I’artére
est modestement réduit ; C. La veine est incompressible, ce qui fait suspecter une TVP.

Source : [176]

Une méta-analyse récente rapporte des chiffres concordants pour I’ED : une sensibilité et une
spécificité de 96,5 et 94 % respectivement pour 1’étage proximal et une sensibilité moindre pour
Iétage distal [53]. L’ED peut étre utilis¢é comme outil diagnostique indirect de I’EP ou la
présence d’une TVP proximale des membres inférieurs est hautement prédictive de la présence
d’une EP et permet de retenir ce diagnostic sans avoir recours a une confirmation par

angioscanner thoracique [171].
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¢) Angioscanner thoracique

Introduit en clinique pour le diagnostic d’EP au début des années 1990, 1’angioscanner, plus
spécifique que la scintigraphie et moins invasif que 1’angiographie, est rapidement devenu un
examen de référence dans le diagnostic de I’EP. L’angioscanner consiste a injecter un produit
de contraste iodé par voie veineuse périphérique et a réaliser des coupes scannographiques avec
acquisition spiralée permettant une reconstruction volumique [177].

Le diagnostic d’EP se traduit par des défauts d’opacification endovasculaires (défect
endoluminal) dans des branches segmentaires ou plus proximales [177] (Figure 21).
L’angioscanner constitue désormais le Gold standard en matieére de diagnostic d’EP avec une

sensibilité de 83 — 100 % et une spécificité de 95 — 98 % [177-180].

Figure 21 : Défaut de remplissage entouré d’un bord de contraste
(a, fleche) et une autre embolie distale au niveau d’une bifurcation vasculaire formant des

angles aigus avec la paroi vasculaire (b, fleches)
Source : [173]

d) Scintigraphie pulmonaire de perfusion et de ventilation

La scintigraphie de perfusion-ventilation est un examen simple, non invasif et peu irradiant. La
sensibilité de la scintigraphie de perfusion pour le diagnostic d’EP est de 100 %. Une EP se
traduit par un défaut de perfusion d’autant plus évocateur qu’il est important et n’est pas associé
a des anomalies radiographiques ou de ventilation dans le méme territoire (zones de discordance
ou mismatch) (Figure 22) [163, 177, 181].

Une scintigraphie de perfusion pulmonaire normale élimine donc le diagnostic d’EP. En
revanche, des defects de perfusion peuvent s’observer au cours de nombreuses affections
(broncho-pneumopathies chroniques obstructives, pleurésies, pneumopathies, etc.), mais la
présence d’au moins deux défauts de perfusion segmentaire sans anomalie de ventilation

associée permettent en général d’affirmer le diagnostic avec une valeur prédictive positive de
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88 %. La scintigraphie de perfusion/ventilation peut étre améliorée par I’utilisation de la
tomographie par émission de photons uniques (single photon emission computed tomography
(SPECT) [169, 182-184].

Figure 22 : Scintigraphie de perfusion/ventilation
Source [185]

e) Angiographie pulmonaire

Ancien Gold standard pour le diagnostic d’EP, elle n’est plus réalisée en pratique clinique. C’est
un examen invasif qui consiste a injecter un produit de contraste iodé dans chacune des arteres
pulmonaires par une voie d’abord antébrachiale le plus souvent [177].

Elle demeure I’examen de référence dans le diagnostic d’EP puisqu’elle visualise directement

le thrombus sous forme de lacune endoluminale [163].

f) Phlébographie
La phlébographie est I’examen de référence dans les études cliniques, du fait de sa
reproductibilité et ses résultats non-opérateurs-dépendants et lisibles par tous. C’est un examen

invasif qui n’est plus utilisé en pratique quotidienne [164, 186].

g) Imagerie par résonance magnétique (IRM)

L’IRM est apparue comme une alternative intéressante a |’angioscanner dans I’évaluation de
I’EP aigué, en particulier chez les patients présentant des contre-indications au produit de
contraste iodé et chez les patientes enceintes ou jeunes. A la différence du scanner, I’TRM est
un examen non invasif permettant la mise en évidence d’'une MVTE sans injection de produit
de contraste [173], avec une sensibilité de 75 % a 100 % et une spécificité de 80 % a 98 %
(Figure 23) [169, 182].
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La difficulté d’acces a I’exploration la fait réserver a des cas trés particuliers ou aux échecs

des autres explorations [164].

(a) (b)
Figure 23 : Imagerie par résonance magnétique
a : une séquence statique qui a met en évidence un défaut de remplissage au niveau de la bifurcation de 1’artére
pulmonaire gauche avec continuité dans I’artére du lobe inférieur gauche (fléche inférieure) ainsi qu’un autre
défaut de remplissage au niveau de I’artére du lobe supérieur gauche (fléche du haut). b : L’IRM 3D avec
contraste acquis en orientation coronale confirme les résultats de la séquence statique.
Source [173]

h) L échographie cardiaque

— L’échographie cardiaque transthoracique

L’échographie cardiaque transthoracique (ETT) est un examen simple, non invasif et facilement
réalisable au lit du patient. Elle évalue essentiellement : la dilatation VD, I’interdépendance
VD/VG, la fonction systolique et rarement elle permet la visualisation du thrombus [171, 181].
Elle permet de mettre en évidence un cceur pulmonaire aigu (CPA), qui témoigne de
I’obstruction vasculaire pulmonaire (> 40 %) et qui représente un facteur pronostic de I’EP. Les
criteres diagnostiques échographiques de CPA sont multiples et non consensuels, un rapport
VD/VG supérieur a 0,60 est le plus souvent cité (Figure 24) [177].

L’examen échocardiographique n’est pas obligatoire dans le cadre du bilan diagnostique de
routine chez les patients hémodynamigquement stables, mais elle peut étre réalisée pour établir
un diagnostic différentiel avec d’autres affections (infarctus du ventricule droit, tamponnade,

dissection aortique, choc cardiogénique) [163].
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Figure 24 : Echographie cardiaque avec dysfonction VD/VG
A : redressement du septum interventriculaire avec dilatation du VD en coupe paraseptale ;
B : Dilatation du VD en coupe apicale avec un rapport VD/VG > 0,6 ;
C : équivalent du rapport VD/VG évalué par angioscanner thoracique.
Source [185]

— L’échographie transcesophagienne
L’échographie cardiaque transcesophagienne (ETO) permet une exploration des structures peu
accessibles par voie transthoracique (aorte, artéres pulmonaires) et peut mettre en évidence un

thrombus dans les cavités cardiaques droites ou dans le tronc des arteres pulmonaires [177].

i) Autres examens paracliniques
— Radiographie pulmonaire
Bien que non spécifique pour le diagnostic d’une EP, sa réalisation est indispensable. Les
anomalies les plus frequemment rencontrées sont [168] :
- Image en foyer alvéolaire pouvant faussement évoquer une pneumopathie, mais
traduisant la présence d’un infarctus pulmonaire.
- La surélévation d’une coupole diaphragmatique.
- Une hyperclarté d’un champ pulmonaire.
- Une dilatation des arteres pulmonaires.
- Des atelectasies en bandes.
- Un épanchement pleural.

- Dilatation ventriculaire droite.
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— Electrocardiogramme (ECG)
L’ECG est peu spécifique, il montre de nombreuses anomalies dans 70 % des cas de maniére
transitoire et parfois retardée en particulier lors des EP graves [168] :

- Tachycardie sinusale (souvent observee)

- Anomalies non spécifiques, du segment ST et de I’onde T en V1 et V4 (49 %)

- Fibrillation auriculaire (4 %)

- Flutter auriculaire (1 %)

- Bloc de branche droit (6 %)

- Déviation axiale droite de QRS (6 %)

- Aspect S1Q3 ou onde P pulmonaire
— Gazométrie artérielle
IIs ont une valeur diagnostique pauvre, car méme si la classique hypoxie-hypocapnie (effet
shunt : PaO2 + PaCO2 < 120 mmHgQ) est évocatrice, elle est non spécifique. La pression artérielle
en CO2 (PaCOy) est généralement abaissée dans I’EP en raison de I’hyperventilation. L’absence

d’hypoxémie ne doit pas faire écarter le diagnostic [168].

— Biomarqueurs

Il est recommandé de mesurer le BNP ou le NT proBNP ainsi que la troponine T ou | au cours
des EP a risque intermédiaire (PESI I11-1V ou s-PESI > 1) (Tableau 14). L’augmentation du
BNP ou NT proBNP traduit une dysfonction VD et I’augmentation de la troponine traduit une
atteinte myocardique[177].
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Tableau 14 : Score PESI original et simplifié.

Paramétre Version originale ( Version simplifiée (1
Age + 1 point par an 1 point si age > 80 ans
Sexe masculin + 10 points -
Cancer + 30 points 1 point
10 points
Insuffisance cardiaque + potn 1 point
Insuffisance respiratoire + 10 points
Pouls = 110/mn + 20 points 1 point
Pression artérielle systolique, + 30 points 1 point
< 100 mmHg
Fréquence respiratoire = 30/mn + 20 points =
Température < 36°C + 20 points -
Confusion + 60 points -
Sp02 < 90 % en air ambiant + 20 points 1 point

Source [172]

11.7. Elaboration de stratégies diagnostiques

11.7.1. Devant une suspicion de TVP

L’arbre décisionnel (Figure 25) devant une suspicion de TVP est simple, consensuel et validé
avec divers scores de probabilité clinique et diverses techniques de dosage des D-Diméres. Il
comporte tant6t un seul examen ED complet, comme en France, tantdt deux explorations ED,

limitées en proximal, mais répétées a une semaine d’intervalle [161].
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Probabilité clinique

Faible ou intermédiaire* Forte*
D-diméres
|
< 500 pg/l > 500 pg/l
l v
ECV
[
Négative Positive
v l i
TVP exclue TVP

Figure 25 : Arbre décisionnel. Algorithme diagnostique devant la suspicion de thrombose

veineuse profonde.
ECV : échographie de compression veineuse ; TVP : thrombose veineuse profonde.
Source [161]

[1.7.2. Devant une suspicion d’embolie pulmonaire

la démarche diagnostique repose sur [’évaluation clinique et la réalisation d’examens
complémentaires, les trois principaux examens complémentaires qui s’intégrent dans les
stratégies diagnostiques de I’EP sont : le dosage des D-Diméres pour exclure le diagnostic,
I’angioscanner thoracique et la scintigraphie de ventilation-perfusion pour I’affirmer [168].
L’utilisation d’algorithmes diagnostiques validés permet d’exclure le diagnostic d’EP avec
sécurité [168, 187] et permet aussi de limiter le nombre de tests d’imagerie inutiles de 20 a
30 %, avec une réduction associée des colts et des complications des soins de santé [182], étant
donné que la grande majorité des patients ont une probabilité clinique faible ou intermédiaire
d’EP (environ 90 %) (Figure 26 et 27) [184].

En cas de suspicion d’EP, si la probabilité clinique est faible ou intermédiaire, il est licite de
doser les D-Dimeres dont la négativité exclut le diagnostic. Dans les autres cas, il faut compléter
le bilan par la réalisation d’un angioscanner thoracique ou d’une scintigraphie de ventilation-

perfusion [177].
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Non conclusif *

Figure 26 : Algorithme simplifié utilisant I’angioscanner thoracique.

Source [172]

Examen clinique

Evaluation clinique
du risque : PESI

Evaluation
retentissement VD
TDM/Echo
BNP, cTn...

Stratification . - D ey L
du risque Faible nte e faible Intermédiaire fort Elevé

Figure 27 : Algorithme pronostique de I’embolie pulmonaire de I’ESC 2014
Source [172]

Pas de choc Hypg;ir;swn

PESI I/11 PESI lI-V
sPESI =0 sPESI > 1

Age > 80 ans :

| Card / Resp : VD non dilaté VD dilaté
Cancer : ou biomarqueurs ET biomarqueurs
Pouls > 110/mn : normaux, ou l’un B dievd

PAs < 100mmHg : des 2 anormal
Sp02 <90 % :

11.8. Traitement

11.8.1. But

Le but du traitement de la maladie thromboembolique veineuse est :

- D’améliorer les symptomes.

- D’éviter I’extension du thrombus et la survenue des embolies pulmonaires.
- De prévenir les récidives tardives.

- D’éviter le syndrome post-thrombotique (SPT).
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[1.8.2. Lieu du traitement

La prise en charge des TVP hospitaliere est rare, les bénéfices de la prise en charge ambulatoire

sont nombreux : faciliter et raccourcir la durée d’hospitalisation, éviter des hospitalisations

inutiles et reduire les dépenses [188]. L’hospitalisation est recommandeée chez les patients :

— Insuffisants rénaux séveres

— Présence d’une pathologie a risque hémorragique.

— Avec une EP ne relevant pas d’une prise en charge ambulatoire

— Chez les patients dont le contexte psychosocial et I’environnement géographique et médical
ne permettent pas une prise en charge optimale a domicile

— Encas de TVP proximale avec syndrome obstructif sévere ou une localisation iliocave [168].

Le traitement de I’EP est généralement effectué a titre hospitalier. Il est possible de traiter une

EP stable en ambulatoire ou apres une hospitalisation de courte durée (24 heures) [168, 177].

11.8.3. Moyens et indications
11.8.3.1. Héparinothérapie
Depuis les années 1970, I’héparine constitue le traitement de référence de la phase aigué de la
MVTE. L’héparine prévient la propagation de la TVP et la survenue d’une EP lors du traitement
initial de la thrombose.

Les mesures de la créatinine sérique doivent étre effectuées au début du traitement ou dés que
possible aprés pour évaluer la fonction rénale et guider le choix du traitement anticoagulant.
Les héparine de bas poids moléculaire (HBPM) et le fondaparinux sont les traitements de
premiére intention dans la MVTE, car ils sont faciles a utiliser, ne nécessitant pas d’ajustement
posologique en fonction des tests d’hémostase et réduisant le risque de thrombopénie induite

par I’héparine (TIH) [164, 168].

a) Héparine de bas poids moléculaire

Les HBPM sont produits par fragmentation chimique ou enzymatique de longues chaines
d’héparine non fractionnée (HNF).

Les HBPM se distinguent des HNF par une taille réduite, une demi-vie plus longue, une
meilleure biodisponibilité, un suivi biologique réduit et une meilleure tolérance. Les HBPM ont
une efficacité égale a I’lHNF et sont de plus en plus largement utilisées.

Ces molecules sont administrées en une a deux injections par jour a des doses adaptées au poids

(voir tableau 15). La posologie reste inchangée sans ajustement. La surveillance de I’activité
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anti-Xa n’est pas indispensable sauf dans les cas d’obésité, d’insuffisance rénale et chez les
personnes agées.

La surveillance du taux des plaquettes n’est pas obligatoire [177].

Tableau 15 : Posologie recommandée pour chacune des héparines de bas poids moléculaire

dans le traitement curatif des MVVTE.

HBPM Dose curative Nombres d’injections/j

— Nadroparine calcique (Fraxiparine®) 85 UI/kg/12 heures ~ Deux injections

— Nadroparine sodique (Fraxodi®) 171 Ul/kg/jour Une injection
— Enoxaparine sodique (Lovenox®) 100 Ul/kg/12 heures  Deux injections
— Daltéparine sodique (Fragmine®) 100 Ul/kg/12 heures  Deux injections
— Tinzaparine sodique (Innohep®) 175Ul/kg/jour Une injection

Source : [150]

b) Héparines non fractionnées

Ces molécules sont administrées par voie intraveineuse ou sous-cutanée, ont une demi-vie
courte : deux heures par voie intraveineuse (IV) pour I’héparine sodigue et a élimination non
rénale [168].

Les indications d’HNF deviennent rares, I’insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine
< 30 ml/min) est une contre-indication absolue a I’utilisation des HBPM, mais constitue
actuellement I’indication la plus courante de I’HNF [164].

Chez les patients a risque hémorragique élevé, I’HNF intraveineuse est plus facile a utiliser en
raison de sa demi-vie courte et de la présence d’un antidote efficace (sulfate de protamine).
Lorsque la voie veineuse est utilisée, un bolus intraveineux de 50 Ul/kg est préconise, puis le
relais est pris en perfusion continue a la seringue électrique, a la posologie de 400 a 500 Ul/kg/j.
La dose doit étre adapter en fonction du temps de céphaline activée (TCA), dont la valeur doit
étre comprise entre 1,5 et 2,5 fois le témoin [164].

La surveillance de la numération plaquettaire doit étre rigoureuse, avant la mise en route du
traitement, puis deux fois par semaine jusqu’au 21e jour [164].

Contre-indications aux HBPM :

— Clairance de la créatinine < 30 ml/min.
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Contre-indications communes aux HBPM et HNF :

- Antécédent de thrombopénie induite par I’HNF ou les HBPM

- Hémorragie intracérébrale.

- Anesthésie péridurale ou rachianesthésie lors d’un traitement curatif.
Les complications des HBPM et HNF :

- Résistance a I’héparine.

- Les thrombopénies induites par I’héparine.

- Les accidents hémorragiques

c) Fondaparinux (Arixtra®)
Est un Anti-Xa administré par voie sous-cutanée, proche des HBPM et présente 1’avantage de
ne pas induire de TIH. Trois dosages sont disponibles a posologie curative (5 mg/j si poids

inférieur a 50 kg, 7,5 mg si poids entre 50 et 100 kg et 10 mg si poids supérieur a 100 kg) [177].

11.8.3.2. Les antivitamines K (AVK)

Les AVK agissent par inhibition de la carboxylation hépatique des facteurs de la coagulation
vitamine K dépendants (11, VII, IX, X) [177]. Les AVK ne peuvent pas étre utilisées seules des
le début du traitement. Le relais peut débuter dés la 24° ou 48° heure d’héparine [189].
Il faut maintenir inchangée la dose d’héparine et administrer simultanément I’AVK jusqu’a ce
qu’un international normalized ratio (INR) devient supérieur ou égal a 2 et reste dans la cible
entre 2 et 3 pendant 2 jours consécutifs [190, 191].
Les AVK constituent le traitement au long cours de référence. Le risque principal des
anticoagulants oraux est le risque d’hémorragies graves et le risque de récidive [192].
La surveillance de I’INR doit étre trés réguliere. Elle est presque quotidienne pendant les
premiers jours (Tableau 16).

Chez un sujet & INR stable, I’examen doit étre fait toutes les trois semaines pour améliorer la
qualité du traitement qui peut étre jugée sur trois critéres :

- Réduction de la fréquence des récidives

- Réduction de la fréquence des épisodes hémorragiques

- Une fréquence d’INR dans la zone thérapeutique autour de 70 % au moins [192].
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Tableau 16 : Principales caractéristiques des anti-vitamines K.
Médicaments Demi-vie (heure) Dose/comprimé (mg)

Demi-vie courte et intermédiaire :

Acénocoumarol 10 4

Phénindione 5-10 50
Demi-vie longue :

Tioclomarol 24 4

Fluindione 30 20

Warfarine 35-45 20u 10

Source [172]

a) Interactions médicamenteuses et alimentaires

Pour une méme dose d’AVK, I’effet anticoagulant augmente si 1’apport en vitamine K
diminue : diéte, trouble du transit intestinal, ictére par rétention, trouble de I’absorption de la
vitamine K, traitement antibiotique oral (modification de la flore intestinale source de synthese
de vitamine K endogene).

Les légumes verts sont riches en vitamine K (salade, épinards, choux-fleurs et brocolis). Il faut
informer le malade pour qu’il ait un régime alimentaire équilibré et régulier, mais les
restrictions (aliments interdits) sont inutiles.

De nombreux meédicaments potentialisent ou inhibent 1’effet anticoagulant des AVK. En
pratique, chez un malade traité par AVK, toute introduction d’un nouveau médicament doit

conduire a un contr6le de I’INR 48 a 72 heures apres.

b) Contre-indications

— Hypersensibilité connue au médicament ou a sa famille

— Insuffisance hépatique sévere

— Allaitement

— Grossesse : risque tératogéne entre 6 et 9 semaines d’aménorrhée (SA) et risque
hémorragique a partir de 36 SA (donc autorisé uniquement au 2e trimestre de grossesse Si
héparine impossible)

— Association avec: Acide acétylsalicylique > 34g/j, Miconazole, Millepertuis,

Phénylbutazone
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c) Accidents sous AVK

Les accidents aux AVK correspondent & deux situations distinctes :

Les surdosages asymptomatiques en AVK, qui ne nécessitent pas une hospitalisation, mais
simplement éventuellement une adaptation posologique, de la vitamine K et une surveillance
de ’INR.

Les saignements sous AVK pour lesquels la mesure de I'INR ne doit pas retarder
I’antagonisation en cas de saignement grave (87)

La prise en charge d’un surdosage asymptomatique consiste en 1’arrét du traitement et
antagonisation éventuelle par vitamine K per os.

Le plus urgent devant un patient qui saigne sous AVK et indépendamment de la mesure de
I’INR (Tableau 17), est de déterminer la gravité du saignement et donc I’indication éventuelle

a une antagonisation immédiate par culot concentré prothrombinique (CCP) et vitamine K.

Tableau 17 : La conduite a tenir en fonction de ’INR.
INR mesuré INR cible 2,5 (entre 2 et 3)

INR <4 - Pas de saut de prise
- Pas d’apport de vitamine K

4<INR <6 - Saut d’une prise
- Pas d’apport de vitamine K

6 <INR <10 - Arrét du traitement par AVK
-1 a2 mg de vitamine K par voie orale

INR >10 - Arrét du traitement par AVK
- 5 mg de vitamine K par voie orale

INR : international normalized ratio ; AVK : Anti vitamine K
Source [192]

11.8.3.3. Les anticoagulants oraux directs (AOD)

Les AOD actuellement disponibles ont un effet pharmacologique prévisible avec une relation
dose-effet lisible et une large fenétre thérapeutique. Ils peuvent étre administrés a des doses
fixes et sans surveillance biologique de routine [163, 191].

Ils ont peu d’interactions médicamenteuses connues (antirétroviraux, rifampicine et
antifongiques) et pas d’interaction alimentaire significative. Ils ciblent spécifiquement un seul
facteur de coagulation :

— Facteur Xa pour le rivaroxaban, 1’apixaban et I’edoxaban

— Facteur lla pour le dabigatran et Ximélagatran.

84



IIs ont une demi-vie plus courte que les AVK, leurs caracteristiques pharmacologiques sont

résumées dans le tableau 18.
Tableau 18 : Caractéristiques des AOD.

Ximélagatran Dabigatran Rivaroxaban  Apixaban Edoxaban

Action Anti-lla Anti-lla Anti-Xa Anti-Xa Anti-Xa

Administration  Per 0s Per os Per os Per os Per os

Posologie 36 mg x 2/] 150 mg x 2/ 15 mg x 2/j 10mgx2/j 60mgx 1/jou
21 jours puis 7 jours puis 30 mg x 1/
20 mg x 1/j 5mg x 2/j

Pic de 1 15-2 2 3-4 1-2

concentration

(heure)

Demi-vie (h) 8-12 12 -17 5-9 8-15 9-10

Hépatoxicité Oui Non Non Non Non

Source : [172]

11.8.3.4. Les thrombolytiques

Le but du traitement thrombolytique est de prévenir le SPT par la dissolution du thrombus en
permettant une recanalisation précoce qui va préserver la fonction des valvules veineuses [193].
Le grand bénéfice est observé quand la thrombolyse est débutée dans les 48 h aprés 1’apparition
des symptomes, mais elle peut étre utilisée méme aprés 6 a 14 jours apres I’installation des
symptdmes [163, 191].

Le risque hémorragique des agents thrombolytiques semble nettement étre plus élevé que celui
des anticoagulants. L’utilisation de la fibrinolyse in situ associée a des ultrasons serait a
moindre risque hémorragique que la fibrinolyse classique [177].

La Food and Drug Administration (FDA) a approuvé I’administration de 100 mg de t-PA
(Altéplase) en perfusion continue sur 2 h pour la fibrinolyse de la PE massive [12].

Les posologies des agents thrombolytiques et les contre-indications a la fibrinolyse sont
rapportées dans le tableau 19.
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Tableau 19 : Agents thrombolytiques dans le traitement de la MVTE.
Molécules Régimes Contre-indications a la fibrinolyse

250 000 U en dose de charge

Streptokinase Contre-indications absolues :

Urokinase

Altéplase

sur 30 min, suivie de

100 000 U/hsur12a24h
Régime acceleré :

1,5 million U sur 2 h

4400 U/kg de poids corporel
en dose de charge sur 10 min,
suivi de 4400 U/kg/h sur

12 & 24 h Régime accéléré :

3 millions U sur 2 h

100 mg sur 2 h

(bolus initial de 10 mg suivi
de 90 mg en 2 h)

Régime acceléré : 0,6 mg/kg
sur 15 min

(dose maximum : 50 mg)

AVC hémorragique ou de nature
indéterminée

AVC ischemique datant de

< 6 mois

Traumatisme SNC ou néoplasme
Traumatisme majeur, chirurgie
ou traumatisme cranien dans les 3
semaines précédentes
Hémorragie gastro-intestinale au
cours du dernier mois

Risque hémorragique documenté

Contre-indications relatives :

AIT au cours des 6 derniers mois
Traitement par anticoagulant oral
en cours

Grossesse ou < 1 semaine post-
partum

Impossibilité de compression au
point de ponction

Manceuvres de ressuscitation
Hypertension réfractaire (PAS >
180 mmHg)

Insuffisance hépatique sévere
Endocardite infectieuse

Ulcére gastrique évolutif

Source : [172]

11.8.3.5. Chirurgie

a) Traitement percutané par cathéter

La reperfusion mécanique repose sur I’introduction d’un cathéter dans les artéres pulmonaires

par voie fémorale [163]. Elles sont plus efficaces lorsqu’elles combinent la dissolution

pharmacologique du thrombus avec I’administration locale d’un agent fibrinolytique et la

rupture mécanique du thrombus [12].
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b) Thrombectomie
Les indications sont celles qui ont été avancées pour les thrombolytiques, notamment la
nécessité du caractere récent du thrombus (inférieur a 7 jours); une interdiction aux

thrombolytiques devient une indication opératoire [12, 53].

¢) Embolectomie

L’embolectomie chirurgicale est la désobstruction vasculaire en urgence sous circulation
extracorporelle (CEC) [163]. Elle ne doit étre envisagée que chez des patients présentant une
EP proximale bilatérale en état de choc, ayant une contre-indication a la thrombolyse ou une
résistance a celle-ci ou en cas d’état hémodynamique extrémement sévere réfractaire au
traitement symptomatique, ne permettant pas d’attendre le délai d’efficacité de la thrombolyse
(1 a 2 heures environ) [12]. L’embolectomie chirurgicale sous CEC est lourde, expliquant ses

indications exceptionnelles [53].

d) Interruption partielle de la veine cave inférieure

L’objectif de la mise en place d’un filtre cave est d’empécher la migration de thrombi vers les
arteres pulmonaires [177]. 1l existe deux types de filtres cave définitif et temporaire : mise en
place apres abord chirurgical d’un clip autour de la veine cave et insertion percutanée de filtre
dans la VCI [163].

Les indications admises actuellement sont la coexistence d’une TVP proximale ou d’une EP et
d’un risque hémorragique élevé contre-indiquant un traitement anticoagulant ou une récidive

d’une TVP/EP malgré un traitement anticoagulant bien conduit [177].

11.8.3.6. Moyens complémentaires

a) Oxygénothérapie et ventilation

L’administration d’oxygene est indiquée chez les patients présentant une EP et une SaO2 <
90 %.

D’autres techniques d’oxygénation devraient également étre envisagées, notamment 1’oxygene
a haut débit nasal et la ventilation mécanique (non invasive ou invasive) en cas d’instabilité
extréme (126).

L’oxygénation par membrane extracorporelle (ECMO) fournit un soutien hémodynamique et
ventilatoire aux patients présentant une insuffisance ventriculaire grave et un choc

cardiogénique dd a une EP aigué [12].
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b) La compression elastique
Le port de chaussettes ou bas de compression veineuse élastique délivrant 30 a 40 mmHg a la
cheville a longtemps été recommandé en cas de TVP, pour une durée minimale de 2 ans [168].

¢) Education thérapeutique
Tout patient bénéficiant d’un traitement anticoagulant, quel qu’il soit doit bénéficier d’une
éducation thérapeutique a ce traitement, qui a fait ses preuves en matiere de réduction des

risques de récidive et de complications hémorragiques [168, 190].

11.8.4. Schémas thérapeutiques des anticoagulants

— HBPM/fondaparinux—AVK : schéma thérapeutique « classique ». Le traitement par AVK
peut étre débuté des le premier jour de traitement. Le traitement par héparine est interrompu
apres au moins 5 jours de traitement et une fois I’obtention de 2 INR > 2 a au moins
24 heures d’intervalle [163].

— HNF-AVK : schéma thérapeutique réservé aux EP graves/instables et chez les patients
insuffisants rénaux séveres ou en cas de risque hémorragique particulier. Le relais AVK doit
étre réalisé selon les mémes modalités que pour tout relais AVK.

— HBPM/fondaparinux sans relais AVK : il est classiqguement proposé aux patients avec cancer
et plus exceptionnellement aux patients inobservants, résistants aux AVK.

— AOD sans relais ni surveillance de I’hémostase [168, 177, 194].

11.8.5. Durée du traitement anticoagulant
La durée du traitement dépend du risque de récidive qui lui aussi dépend de I’existence d’un

facteur de risque persistant majeur :

Cancer actif.

Syndrome des anticorps anti-phospholipides (SAPL).
Déficit en antithrombine 111 (ATIIN).

Déficits séveres en protéine C ou S [195].
La durée du traitement varie de 3 a 6 mois et peut étre prolongée au-dela de 6 mois [190, 195] :

— MVTE avec facteur favorisant transitoire fort identifié : 3 mois de traitement [164, 177, 190].

MVTE idiopathique : au moins 6 mois de traitement.

MVTE idiopathique récidivante : traitement prolongé.

MVTE et cancer : tant que le cancer est actif et que le rapport-bénéfice/risque est favorable.
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— EP associée a coeur pulmonaire chronique : traitement allongé/prolongé compte tenu de la

gravité potentielle d’une éventuelle récidive [168].

[1.8.6. Prophylaxie
Les facteurs de risque de MV TE chez les patients hospitalisés comprennent a la fois des facteurs

spécifiques au patient et des états pathologiques acquis. L’age avancé, les taux élevés de CRP,
de D-Dimeres, de fibrinogéne, la fréquence cardiaque, la thrombocytose, la leucocytose, la
fievre, I’cedéme des jambes, 1’immobilité, la parésie, les antécédents de MVTE, la
thrombophilie, la malignité, les maladies graves et les infections sont tous des facteurs de risque
de développement [196].

Une thromboprophylaxie est recommandée par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) ou
par héparine non fractionnée (HNF) ou par fondaparinux (Tableau 20) [164].

Tableau 20 : Doses recommandées de la prophylaxie de la thrombose veineuse profonde chez
les patients non chirurgicaux, selon la stratification des facteurs de risque de thrombose.

Risque faible Risque modéré Risque élevé
HBPM 20 mg/jour HBPM 40 mg/jour

Pas de prophylaxie HNF 5000 Ul 2x/jour HNF 5000 Ul 3x/jour
Fondaparinux 2,5 mg/jour Fondaparinux 2,5 mg/jour

HBPM : Héparine & bas poids moléculaire, HNF : Héparine non fractionnée
Source [197]

Les systemes de notation, notamment le score prédictif de Padoue, le registre international de
prévention médicale sur le score de thrombo-embolie veineuse (IMPROVE VTE) et les scores
IMPROVE-DD, aident & individualiser la prophylaxie de la MV TE chez les patients médicaux.
Ces systemes de notation prennent en compte des variables connues pour calculer le risque de
MVTE, notamment les antécédents de MVTE, I’immobilité, la malignité, I’accident vasculaire
cerébral, I’age avancé, I’indice de masse corporelle, I’infection aigué et I’utilisation d’un
biomarqueur dans certains scores (D-Dimeres supeérieurs a 2 fois la limite supérieure de la

normale) pour stratifier les patients (Tableau 21) [196].
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Tableau 21 : Classification des groupes a risque de thrombo-embolie veineuse.
Groupe a risque Score total

Faible 0 —1 point
Modéré 2 points
Elevé 3 —4 points
Tres éleve > 5 points

Source [197]

I11. Tuberculose et maladies thrombo-emboliques

I11.1. Physiopathologie

Des 1856, R. Virchow a décrit la triade des mécanismes physiopathologiques pouvant
concourir a la formation d’un thrombus : 1’altération de la coagulation, la 1ésion de la paroi
vasculaire et la stase veineuse [198, 199], ces trois mécanismes sont souvent intriqués au cours
de la tuberculose.

En effet, au cours de cette maladie, plusieurs mécanismes peuvent induire un état
d’hypercoagulabilit¢ sanguine a 1’origine des complications thromboemboliques. La
tuberculose entraine en plus de l’inflammation, des anomalies hématologiques incluant
I’augmentation des facteurs de procoagulation, la diminution des facteurs anticoagulants et la
suppression de la fibrinolyse [200].

L’interaction des cellules mononuclées avec le M. Tuberculosis au niveau du sang induit une
production accrue des cytokines telles que I’interleukine 6 (IL6), I’interleukine 1 (IL1) et le
TNF-o induisant ainsi une altération au niveau de 1’endothélium vasculaire [201, 202], la
présence d’un inhibiteur de I’activateur du plasminogene de type 1 et d’un antigéne du facteur
tissulaire associé aux cellules endothéliales de I’artere pulmonaire chez un patient atteint d’une
infection myobactérienne [203] vont activer I’intima vasculaire et rendre 1’endothélium
thrombogene [47, 50]. L’IL6, I’IL8 et la protéine chimiotactique monocytaire (MCP-1) sont
capables d’activer la coagulation [204] ces cytokines stimulent aussi la synthése hépatique des
protéines de la coagulation [27, 43, 205].

L’IL6 produite, stimule aussi la syntheése des protéines de la phase aigué€ de 1’inflammation
parmi lesquelles le fibrinogéne, la protéine S et le facteur VIII, ce qui favorise un état
procoagulant [27].

Pour le clivage des facteurs VIII et V activés, la protéine S agit comme un cofacteur dépendant
de la vitamine K pour la protéine C activée. En régle générale, environ 60 % de la protéine S
dans le plasma est liée a la protéine de liaison au C4b (C4bBP), qui a son tour est un produit de

90



phase aigué. Les changements dans la concentration de C4bBP dans les maladies
inflammatoires peuvent ainsi modifier la concentration de protéine S circulant librement, ce qui
peut en outre contribuer & I’état d’hypercoagulabilité [206].

L’alitement prolongé chez les malades tuberculeux li¢ a la maladie entraine une stase veineuse
et majore ainsi le risque thrombogeéne 1ié a 1’état d’hypercoagulabilité [27].

Parfois la compression locale vasculaire notamment par les adénopathies [34, 42, 207], peut
étre a I’origine d’un ralentissement circulatoire local et peut étre impliquée dans la genese de la

thrombose [31, 208].

[11.1.1. Les anomalies hématologiques

Des concentrations plasmatiques élevées de D-Diméres et de fibrinogene ont été documentées
chez les patients tuberculeux [200, 209].

L’étude de Koster et al. a montré que le risque de TVP augmente lorsque le taux de fibrinogéne
dépasse 5 g/L [210]. Ceci a été aussi rapporté par une étude nigérienne ou la concentration de
fibrinogene était significativement plus élevée chez les patients tuberculeux [211].

Dans 1’étude de Kager et al., chez les patients tuberculeux, les concentrations des D-Dimeéres
et du complexe thrombine-antithrombine étaient plus élevées. Les facteurs VIII et V étaient
élevés chez les patients atteints de tuberculose compliquée de MVTE alors que les facteurs X
et VII étaient a des concentrations basses chez ces patients [200].

Plusieurs études ont révélé que le temps de prothrombine (TP) et le temps de céphaline activée
(TCA) chez les patients tuberculeux étaient allongés par rapport aux sujets sains [200, 212].
Chez ces patients tuberculeux, les concentrations de 1’antithrombine et de la protéine C étaient
basses [200, 210] et celle de la fraction libre de la protéine S était fortement diminuée [200].
Concernant les plaquettes, les études ont montré qu’au cours de la tuberculose le nombre de
plaquettes était augmenté [43, 213] avec une diminution de leur taille, et aussi une augmentation
de leur agrégabilité [208, 212].

L’interaction entre les plaquettes activées et les cellules sous-endothéliales augmente les
propriétés d’adhésion. Les cellules endothéliales activées expriment la thromboplastine
tissulaire qui se liée au FVIla et active la coagulation [213].

Certains auteurs ont évoqué la fréquence élevée des anticorps antiphospholipides détectés dans
la tuberculose (155, 200, 201) et la possible relation entre ceux-ci et le deficit en protéine S [28,
214].

L’instauration précoce d’un traitement antituberculeux diminue I’inflammation et I’état

d’hypercoagulabilité qui en résulte au bout de deux semaines [29, 51] et toutes les anomalies
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hématologiques disparaissent habituellement au bout de 4 semaines, mais peuvent persister

jusqu’a 12 semaines de traitement [33, 43, 50, 211].

[11.1.2. R6le de la Rifampicine

Les données de la littérature concernant le réle de la rifampicine dans la genése de la MVTE
restent controversées [215-217].

Selon White et al. Les patients traités par la rifampicine avaient un risque accru de survenu de
MVTE surtout les deux premiéres semaines [215], mais Raschilas et al. ont conclu qu’aucune
anomalie liée a la prise de la rifampicine ne pouvait expliquer la survenue des TVP [217].
L’administration de la rifampicine s’accompagne d’une prolifération du réticulum
endoplasmique des hépatocytes par induction des enzymes du cytochrome P450. Cette
induction peut modifier I’équilibre des protéines coagulantes et anticoagulantes synthétisées
dans le foie, favorisant ainsi un état hypercoagulabilité [27].

Cet effet inducteur s’observe dés la posologie de 600 mg/jour, il se développe en quelques jours,
atteint son maximum en 3 semaines environ et se maintient 1 & 4 semaines aprés 1’arrét de la
rifampicine. L’interaction pharmacocinétique semble majeure, la rifampicine induit plusieurs
isoenzymes du cytochrome P450 (CYP2C9, 2C19, 1A2 et 3A4). L’isoenzyme CYP2C9 est
impliquée de maniére importante dans la métabolisation de la warfarine et de I’acénocoumarol
(208). L’induction de ces enzymes conduit donc a une dégradation accrue des anticoagulants
oraux administrés et a une diminution importante de leur activité. L autre mécanisme qui peut
étre impliqué est ’induction de la glycoprotéine P par la rifampicine conduisant a une
diminution des concentrations des médicaments associes tels que les AVK et les AOD (157,
203, 208).

Ravahatra et al. ont révélé que le risque de survenue de MVTE est plus important durant les
deux premiéres semaines, mais diminue apres un mois sous traitement antituberculeux [218].
Il a été démontré que les AOD possedent une efficacité et une sécurité similaires a celles de la
warfarine dans la prévention et le traitement de la thromboembolie [51].

Malgré les difficultés rencontrées dans la prise en charge de ’association tuberculose - MVTE
et I’interaction rifampicine-AVK qui est bien connue, aucun consensus n’est a ce jour établi
[27].

L’ héparinothérapie a dose préventive peut étre prescrite chez les patients tuberculeux alités et
ayant une forme étendue et grave de leur maladie ou présentant des pathologies a risque de TVP
[1, 27, 44, 219].
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IV. Problématique

L’incidence de la MVTE au cours de la tuberculose est certainement sous-estimée [1, 50, 220].
En Algérie, les études qui se sont intéressees a cette association ont trouve des incidences
discordantes (0,44 % a 10 %) [52-55].

D’autre part, le manque de connaissance sur cette association morbide et le retard du diagnostic
qui en résulte compliquent sa prise en charge [33] sachant que la survenue d’une MVTE chez
un tuberculeux peut avoir une évolution fatale notamment lorsqu’elle se complique d’une EP
[221].

Cette association pose donc plusieurs questions aux cliniciens : faut-il chercher
systématiquement une maladie thromboembolique chez tous les malades hospitalisés pour une
tuberculose pulmonaire ? Est-il nécessaire de proposer systématiqguement une anticoagulation
préventive pour éviter ce risque ?

Notre étude est pertinente parce que c’est la premiére étude au monde qui a évalué 1’incidence
des formes infra clinique des MV TE chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire par la
réalisation systématique d’une échographie doppler de compression des membres inférieures
chez tous les tuberculeux recrutés durant la période d’étude.

C’est la seule étude en Algérie qui s’est intéressée aux perturbations hématologiques et
biologiques chez les patients tuberculeux afin d’identifier des facteurs prédictifs de la survenue
de MVTE.

Connaitre les facteurs prédictifs de la survenue de ces MVTE permettra d’identifier un sous-
groupe de «tuberculeux a risque» chez qui on pourra instaurer une héparinothérapie

prophylactique.

V. Objectifs

V.1. Objectif principal

Décrire le profil épidémiologique, clinique, biologique, radiologique et thérapeutique des

patients atteints d’une tuberculose pulmonaire compliquée d’'une MVTE.

V.2. Objectifs secondaires

— Décrire le profil clinique, biologique et radiologique des patients atteints d’une tuberculose
pulmonaire et leur évolution sous traitement antituberculeux.

— Evaluer la prévalence de la TVP infra clinique chez les patients atteints de tuberculose
pulmonaire.

— Identifier les marqueurs biologiques prédictifs de la survenue de la MVTE chez les patients

atteints de tuberculose pulmonaire.
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Chapitre 3 :

Matériel et méthode
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I. Méthode
I.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude descriptive, observationnelle, prospective et monocentrique.

[.2. Lieux de I’étude
Service de pneumologie de "THMRUC.

I.3. Durée et période de 1’étude
L'étude a duré 3 ans, du 10 mars 2021 au 10 mars 2024.

I1. Abord officiel et démarche préconisée

I1.1. Information des responsables

On a réalisé cette étude conformément a la législation en vigueur avec avis favorable et
approbation du :

Directeur Central des Services de Sante Militaire/Ministére de la Défense Nationale.

Directeur général de 1’Hopital Militaire Régional Universitaire de Constantine.

Conseil scientifique de I’Hopital Militaire Régional Universitaire de Constantine.

Comité scientifique du Centre Hospitalo-Universitaire Ben Badis de Constantine.

Comité d’éthique de I’Hopital Militaire Régional Universitaire de Constantine.

[1.2. Conflits d’intéréts

Les conflits d’intéréts ont été soigneusement pris en compte dans le cadre de cette étude. Il est
crucial de noter qu’aucune aide financiere externe n’a été sollicitée ni obtenue pour mener a
bien cette recherche. Cette étude a été menée en respectant les normes éthiques, en évitant toute
influence extérieure qui pourrait porter atteinte a 1’objectivité et a la validité des résultats.

En mentionnant de maniere explicite I’absence de financement externe, cette étude s’inscrit
dans une démarche de recherche éthique et transparente, dans le but de fournir des conclusions

fiables et dignes de confiance.

11.3. Le consentement éclairé
Le consentement éclairé a été établi en deux exemplaires, I’un remis au patient et I’autre archivé
dans son dossier (Annexe 1).
Avant la signature du consentement, on a explique au patient les objectifs, les bénéfices, ainsi

que les étapes du déroulement de 1’enquéte.
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I1.4. Formation de I’enquéteur
Un médecin interniste expérimenté dans le domaine de 1’échographie Doppler a formé
I’enquéteur pendant une durée d’un mois dans le domaine de I’échographie de compression

veineuse, a la fois sur le plan théorique et pratique.

I11. Matériel de I’étude

[11.1. Population ciblée

Tous les nouveaux cas de tuberculose pulmonaire agés de 18 ans et plus, pris en charge au
service de pneumologie de 1’hopital militaire régionale universitaire de Constantine (HMRUC)

durant la période d’étude.

I11.2. Critéres d’inclusion
Patient atteint d’une tuberculose pulmonaire, diagnostiquée selon les criteres du manuel du
programme national de la lutte antituberculeuse 2011 [9] et qui n’a pas commencé le traitement
antituberculeux :
a) Cas a microscopie positive

- Au moins deux examens directs des frottis positifs

- Un seul examen direct de frottis positif avec une image radiologique compatible avec le

diagnostic de tuberculose pulmonaire.

b) Cas a microscopie négative
- Examen direct des frottis négatifs avec une culture positive sur les échantillons initiaux
- Diagnostic de forte présomption de tuberculose pulmonaire avec une image radiologique
non cavitaire compatible et évolutive.
Le diagnostic de MVTE sera retenu devant une présentation clinique compatible selon les
criteres diagnostiques des recommandations pour la prise en charge de la MVTE [172] et
confirmé soit par une échographie Doppler en cas de suspicion d’une TVP, soit par un

angioscanner thoracique en cas de suspicion d’EP.

I11.3. Criteres de non-inclusion
Ne seront pas inclus dans cette étude :

- Les individus atteints de tuberculose pulmonaire ayant commencé leur traitement

antituberculeux avant le jour de I’examen.
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- Les patients qui ont des antécédents de :
- Maladies thromboemboliques.
- Intervention chirurgicale dans les trois mois précédents.
- Fracture dans les trois mois précédents.
- Alitement de plus de trois jours.
- Cancer connu
- Pathologie hépatique.

- Les patientes sous contraception oestroprogestative.

[11.4. Critéres d’exclusion
Seront exclus de 1’étude tous les patients perdus de vue.

I11.5. Taille de I’échantillon
Un échantillon d’au moins 76 patients atteints de tuberculose pulmonaire était nécessaire pour

réaliser les objectifs de cette étude.

La taille de 1’échantillon a été calculée selon la formule suivante : | N = P (1-P) Z%/1?

N : Taille de I’échantillon requise.

P: 5.19 % (Incidence de la MVTE chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire a

Mostaganem selon I’étude de Kambouche. F [53]).

Z : Niveau de confiance a 95 % (valeur type de 1,96).

| : Précision de I’étude. Marge d’erreur a 5 %, soit 0,05.

IV. Déroulement de I’étude
Tout patient recruté dans le cadre de notre étude a suivi les étapes suivantes :

IV.1. Examen clinique
L’examen s’est déroulé au lit du malade.

— Mesures anthropométriques :
- Age (Année).

- Poids (kg).
- Taille (cm).
— Anamnese :
- Les habitudes toxiques (tabagisme passif, tabagisme actif).
- La zone d’habitat.
- Lasituation familiale.
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- Le niveau socio-économique.

- Lasituation professionnelle.

- Le statut vaccinal ( en fonction de la présence ou de I’absence de la cicatrice du vaccin
BCG).

- Lanotion de contage tuberculeux.

- Les antécédents médicaux et chirurgicaux personnels et familiaux.

Signes géneraux :

- Fiévre.

- Amaigrissement.

- Altération de I’état général.

- Anorexie.

- Sueurs nocturnes.

Signes fonctionnels respiratoires :

- Toux.

- Expectorations.

- Dyspnée.

- Douleur thoracique.

- Hémoptysie.

Recherche de signes de TVP :

- (Edeme des membres.

- Douleur au niveau des membres.

- Augmentation de la température d’un membre.

- Cyanose.

Recherche de signes d’EP :

- Dyspnée

- Douleur thoracique

- Hémoptysie

Délai entre 1’apparition des symptomes de la tuberculose et la premiére consultation.

Délai entre I’apparition des symptomes de la tuberculose et I’hospitalisation pour suspicion

de tuberculose pulmonaire.

Circonstances de découverte de la MVTE.

Délai entre 1’apparition des premiers signes fonctionnels et généraux de la tuberculose et

I’apparition des symptomes de la MVTE.

98



— Les constantes vitales :
- Latempérature
- La fréquence respiratoire
- La fréquence cardiaque
- Latension artérielle systolique et diastolique
- Lasaturation en oxygeéne
— Examen physique :
- Examen général
- Auscultation pulmonaire.

- Examen des membres inférieurs : de facon bilatérale et comparative.

IV.2. Radiologie
— Radiographie thoracique.

— Echographie de compression des membres inférieurs.

— Echographie Doppler si suspicion de TVP.

— Angioscanner thoracique si suspicion d’EP.

— Scintigraphie pulmonaire de perfusion si I’angioscanner thoracique est normal chez un

patient avec une forte suspicion d’EP.

IV.3. Bilan biologique
— Premier volet : bilan biologique initial

Tous les patients tuberculeux recrutés dans le cadre de I’étude ont bénéfici¢é d’un bilan

biologique dans les 72 premiéres heures d’hospitalisation et avant le début du traitement

antituberculeux.

Le prélévement a été effectué par ponction veineuse a I’aide du dispositif Vacutainer® entre 8

et 10 heures du matin, a jeun et réparti en cing tubes :

- Deux tubes secs (rouge) pour 1’étude biochimique et la CRP.

- Deux tubes citratés (bleu) pour le bilan de I’hémostase, D-Dimeres, VS et le groupage
sanguin.

- Un tube EDTA (violet) pour la numération de la formule sanguine (NFS).

Les prélevements ont ét¢ envoyés immédiatement aux laboratoires ou 1’analyse des

prélevements a été effectuée le jour méme.

Le bilan biologique initial comportait :

- Un groupage ABO + Rhesus.
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Un bilan biochimique : glycémie, urée, créatinémie, Glutamate-oxaloacetate-transaminase

(TGO), Glutamate-pyruvate-transaminase (TGP), bilirubine totale et bilirubine directe.

Un bilan inflammatoire : Protéine C réactive (CRP), VS, Lactate déshydrogénase (LDH).

Un bilan hématologique et de coagulation : Numération de la formule sanguine (NFS), TP,
TCA, TCK (Temps de Ceéphaline Kaolin), D-Dimeres et taux de fibrinogene.

L’analyse des prélévements a été effectuée au niveau du laboratoire central de ’THMRUC :

— La NFS aété réalisée par un automate Beckman Coulter DXH560, par principe d’impédance
électrique et diffraction de lumiére LED.

— Les tests de I’hémostase ont été réalisés par I’automate STA-Max2 STAGO™,

— Le bilan de coagulation TP, TCK, TCA et Fibrinogéne ont été déterminés par technique
chronométrique.

— Les D-Dimeres et les monomeres de fibrine ont été mesurés par technique turbidimétrique
aux billes de latex.

— Les bilans biochimiques ont été réalisés par un automate Roche COBAS INTEGRA 400
plus.

— La CRP a été déterminée par la méthode semi-quantitative d’agglutination au latex.

— Deuxiéme volet:

Les patients inclus dans notre étude ont été répartis en deux groupes :

- Groupe 1: Tous les patients tuberculeux qui avaient une MVVTE associée (nl).

- Groupe 2 : Tous les patients tuberculeux sans MVTE (n2 = 82 — nl).

Tous les sujets appartenant aux deux groupes ont bénéficié d’un complément de bilan de
coagulation (dosage des facteurs I, V, VII, VIII, IX, X, protéine C, protéine S et ATIII
[200]) et d’un dosage des anticorps antiphospholipides (APL) [222].

Phase pré-analytique :

Le prélévement a été effectué par ponction veineuse a I’aide du dispositif Vacutainer® sur deux
tubes de citrate de sodium 0.129 M, bien remplis avec un rapport sang/anticoagulant = 1/9.
Chez les patients tuberculeux ayant une MVTE, le prélévement a été fait avant la prise d’un

anticoagulant.
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Le plasma citraté de chaque échantillon a été récupéré par double centrifugation de

3000 tours/min et conservé au congélateur a — 60 °C pour un dosage différé des facteurs de la

coagulation (11, V, VI, VI1II et X) et des inhibiteurs (Protéine S, protéine C et Antithrombine
).

M¢éthode d’analyse :

Décongélation rapide au bain-marie a 37 °C pendant 5 a 10 minutes.

Les tests de I’hémostase ont été réalisés par 1’automate STA-Max2 STAGO™.

Le dosage des facteurs de coagulation a été réalisé par la technique chronométrique.

Le dosage de I’activité anticoagulante de la protéine S et la protéine C est basé sur la
mesure de la consommation du facteur V active (FVa).

Le dosage de ’activité anticoagulante de I’ATIII a été réalisé dans un systéme d’inhibition
du facteur lla.

En ce qui concerne le dosage des APL que ce soit le screening des APL, les anticorps anti-
cardiolipines ou les anticorps anti-beta2-glycoprotéines ; le dosage a été par technique
ELISA.

IV.4. Echographie de compression des membres inférieurs
Une échographie de compression des membres inférieurs a été effectuée chez tous les patients

inclus dans 1’étude :

Les patients tuberculeux hospitalisés ont bénéficié¢ d’une échographie de compression des
membres inférieurs de dépistage dans les 72 premiéres heures d’hospitalisation aprés avoir
rempli la fiche de recueil des données et 1’estimation de probabilité des TVP en utilisant le
score de Wells [223] (Annexe 3).

Les patients hospitalisés ont bénéficié systématiquement d’une deuxiéme échographie de

compression au huitieme jour d’hospitalisation.

L’échographie de compression va explorer le réseau veineux profond de facon bilatérale au

niveau de deux axes, ’axe fémoral et 1’axe poplité selon la méthode «2-point/2-region

compression ultrasound (CUS) » [224] a I’aide d’une sonde linéaire 7.5 - 12 MHz.

a) Lieu

La salle de ponction du service de pneumologie de ’HMRUC.
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b) Position du patient
— Pour I’axe fémoral : décubitus dorsal, membre examiné en rotation externe.

— Pour I’axe poplité : décubitus dorsal, genou en flexion ou position assise, jambes pendantes.

c) Matériel
— Echographe GE LOGIQ S8.
— Echographe portatif GE LOGIQ Book XP PRO.

d) Reperes
(Figure 28)

Figure 28 : Repéres anatomiques de 1’échographie de compression
Source : [150].

— Pour I’axe fémoral : le triangle de Scarpa (Figure 29)

Figure 29 : Point de compression fémorale (triangle de Scarpa)
Source : collection personnelle
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— Pour I’axe : Le creux poplité (Figure 30)

Figure 30 : Point de compression poplitée (creux poplite)
Source : collection personnelle

e) Compression

Une pression douce par la sonde linéaire 12 L au niveau des repéres suscités.

f) Reésultats
(Figure 31)

HVRUC PNELNOLOGE HRUC PRENOLOGE
/54 ST T 5T

Figure 31 : Veine fémorale compressible, test EDC négatif
EDC : Echographie de compression ; VFD : Veine fémorale droite.
Source : collection personnelle
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L’échographie de compression est basée sur le mode B qui peut étre combiné au doppler
couleur. Les critéres de diagnostic de TVP sont I’incompressibilit¢ de la veine en coupe
transverse ou la visualisation directe de I’image du thrombus associée aux anomalies du signal
Doppler couleur [224].

Elle a été réalisée par le pneumologue enquéteur a I’aide d’un échographe portatif (Echographe
GE LOGIQ Book XP PRO) ou de I’échographe GE LOGIQ S8.

Une échographie Doppler de confirmation a été realisée par un médecin expérimenté
(radiologue, cardiologue ou un medecin interniste) chez tous les patients présentant des
symptomes de MVTE ou présentant une suspicion d’une TVP aux membres inférieurs a
I’échographie de compression effectuée par 1I’enquéteur.

Pour les patients qui ont présenté des symptomes d’EP, I’exploration a été complétée par un
angioscanner thoracique.

Pour les patients ayant une forte probabilit¢ d’EP avec un angioscanner normal, une

scintigraphie pulmonaire de perfusion avec SPECT-CT a été réalisée.

IV.5. Contréle et suivi

A la fin du premier mois du traitement antituberculeux, tous les patients ont bénéficié d’un
examen clinique a la recherche de signes en faveur d’une MVTE.

Ceux qui ont présenté initialement des anomalies du bilan sanguin ont tous bénéfici¢ d’un
contr6le biologique ou hématologique en fonction des anomalies observées.

Les patients dont les bilans sanguins étaient initialement corrects n’ont pas bénéficié d’un bilan
biologique ou hématologique. On a considéré que les résultats de leurs bilans biologiques
initiaux étaient invariables.

Chez les patients qui ont présenté des perturbations biologiques ou hématologiques, le bilan
sanguin a été par la suite refait chaque mois jusqu’a la normalisation des résultats. Les résultats

normaux ont été considérés par la suite comme invariables.

Des instructions ont ét¢ données a chaque patient, deés son recrutement, pour qu’il se présente
au service de pneumologie de "THMRUC dés I’apparition de signes pouvant étre en rapport avec
une MVTE a n’importe quel moment, et ce jusqu’a la fin du traitement antituberculeux.
Tous les malades atteints de tuberculose pulmonaire compliquée d’une MVTE ont été orientés
en consultation de cardiologie ou de médecine interne pour le suivi de leur MVTE.

Tous les patients qui ont présenté une phlébite ont bénéficié d’un contrdle échographique au

troisiéme mois de controle.
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V. Recueil des données

Une fiche de recueil de données (Annexe 2) comportant de questions a réponses fermées le plus
souvent dichotomiques, rédigées en francais et administrées par le médecin enquéteur en langue
arabe dialectal.

Cette fiche de recueil de données est divisée en six sections :

— Premiére section :
Cette section était destinée a 1’identification des patients et a leurs caractéristiques
sociodemographiques : age, statut, niveau socio-économique, profession exercée
actuellement ou antérieurement, existence de comorbidités, exposition aux substances

toxiques, le statut vaccinal (BCG) et le contage tuberculeux.

— Deuxiéme section :
Cette partie portait sur la collecte des antécédents médicaux et des données cliniques

pertinentes des patients.

— Troisieme section :
Cette section a concerné les examens complémentaires réalisés pour diagnostiquer la
tuberculose pulmonaire : types, siege et étendue des anomalies radiologiques observeées et
résultats de la recherche du M. Tuberculosis par examen direct ou par culture.

— Quatriéme section :
Cette section a été dédiée au diagnostic et au dépistage de la MVTE : le score de Wells, les
signes cliniques de la MVTE, les circonstances de la découverte de la MVTE (avant le
diagnostic de la tuberculose, concomitante ou apreés), le délai d’apparition de la MVTE aprés
le début du traitement antituberculeux, les moyens diagnostics utilisés pour le diagnostic de
la MVTE (D-Dimeres, échographie Doppler, angioscanner thoracique ou scintigraphie

pulmonaire de perfusion)

— Cinquiéme section :
Cette section a été consacrée aux résultats des examens biologiques, hématologiques
(hémogramme, bilan d’hémostase (TP, TCK et TCA) et D-Dimeéres), inflammatoires (VS,
CRP, Fibrinogéne et LDH), biochimiques (glycémie, urée, creatininémie, Bilirubine totale
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et directe et les transaminases), les résultats des bilans de thrombose, le dosage des facteurs

de coagulation et le dosage des Ac anti-phospholipides.

— Sixieme section :
Cette section a ¢été dédiée a 1’évolution de la maladie sur le plan clinique, radiologique et

biologique lors des différentes échéances de controle.

V1. Variables de I’étude et critéres de jugement
Les critéres principaux permettant d’attendre [’objectif principal et les objectifs
secondaires étaient :
VI.1. Mesures anthropométriques :
— Age (Année) : a été calculé a compter de la date de mesure et de la date de naissance vérifiée
sur la carte d’identité.
— Poids (kg) : Le poids des patients légérement vétu a été estimé grace a une balance
électronique de marque Seca et exprimé en kg.
— Taille (cm) : La taille a été mesurée avec une toise, et exprimée en cm. La mesure est
effectuée sur des sujets debout, déchaussés, talons joints, dos bien droit.
— L’indice de masse corporelle I’'IMC = poids/taille? (kg/m?).
— Les définitions suivantes ont été appliquées (353) :
Maigreur : IMC < 18,5.
Poids normal : 18,5 <IMC < 24,9.
Surpoids : 25,0 <IMC < 29,9.
Obésité : IMC > 30.
Vaccination : La notion de vacciné ou non vacciné a été retenue devant la présence ou 1I’absence

de la cicatrice du vaccin BCG.

V1.2. Habitudes toxiques

— Le tabagisme passif :
Le tabagisme passif est défini par «l’inhalation involontaire de la fumée du tabac
environnemental » par des non-fumeurs [225].
La mesure de I’exposition est complexe; il est indispensable de mettre 1’accent sur la
recherche d’informations essentielles, telles que la durée de I’exposition quotidienne et le

volume de la piéce ou I’exposition a eu lieu [225].
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Le tabagisme actif :

Tous les patients participant a I’enquéte sont questionnés sur la quantité moyenne de

cigarettes qu’ils consomment quotidiennement, la durée de leur tabagisme, mesurée en

Paquets Années (PA), et ils sont classés en non-fumeurs, ex-fumeurs ou fumeurs.

- Un fumeur actuel « est une personne qui fume tous les jours (fumeur quotidien) ou qui
fume, mais pas tous les jours (fumeur occasionnel) » [226].

- Un ancien fumeur ou ex-fumeur est défini comme « une personne qui a fumé au moins
100 cigarettes ou I’équivalent en tabac dans sa vie, mais qui ne fume plus depuis 6 mois »
[227].

- Un non-fumeur est défini comme « une personne qui ne fume pas aujourd’hui et qui a

fumé moins de 100 cigarettes ou 1’équivalent en tabac dans sa vie » [227].

VI1.3. Signes généraux

Fievre : la température en degrés Celsius a été prise au niveau du creux axillaire avec un
thermometre électronique et rajout de 0,5 °C au résultat obtenu.

Amaigrissement : exprimé en kg. Le nombre de kg perdu ont été pris en compte
conformément a 1’autodéclaration du patient.

Altération de I’état général : On a considéré que I’altération de 1’état général est une
détérioration de 1’état de santé globale de I’individu. Cette notion a été rapportée par les
patients et nous 1’avons évalué par 1’échelle statut de performance (PS) d’apres la grille
ECOG (Eastern cooperative oncology group) [228] (Annexe 4). D’un point de vue
sémantique médical, 1’altération de I’état général n’a pas de définition précise. La définition
communément utilisée est celle des 3 A (Asthénie, Anorexie, Amaigrissement).

Anorexie : symptdme qui correspond a une perte de 1’appétit [229].

Sueurs nocturnes : se caractérise par une transpiration abondante et soudaine pendant le

sommeil, imbibant les draps et les vétements [230].

V1.4. Signes fonctionnels respiratoires

Toux, en préecisant si elle est productive ou non.

Expectorations, en indiquant la teinte de cette expectoration (blanchatre, jaunatre, verdatre
ou hemoptoique).

Dyspnée, classée selon la stadification mMRC [231] (Annexe 5).

Douleur thoracique : La notion de douleur thoracique a été retenue sur la base des

déclarations des patients.
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Hémoptysie : Définie par le rejet par la bouche, a la suite d’un effort de toux, de sang
provenant des voies aériennes sous-glottiques.
Il n’existe pas de consensus sur 1’évaluation de I’abondance de 1’hémoptysie. Chez nos
patients I’abondance a évaluée selon la méthode suivante [232]:

— Faible (< 50 ml).

— Moyenne (de 50 a 200 ml).

— Grande (soit > 200 ml en 1 fois ou cumulés sur 48 a 72 h, soit > 50 ml en 1 fois chez

un insuffisant respiratoire chronique ; associée a un risque vital).

V|1.5. Signes fonctionnels de TVP

Rougeur, cedéme, douleur au niveau d’un membre inférieur.

Circonstances de découverte de la MVTE :

- Avant le diagnostic de tuberculose pulmonaire.

- De fagon concomitante, au diagnostic de tuberculose pulmonaire.

- Apres le diagnostic de tuberculose pulmonaire.

- Apres la mise sous traitement antituberculeux.

Délai entre I’apparition des symptdmes respiratoires et généraux de la tuberculose et
I’apparition des symptomes de MVTE.

Délai entre I’hospitalisation pour tuberculose ou suspicion de tuberculose pulmonaire et
I’apparition des symptomes de MVTE.

Délai entre le début du traitement antituberculeux et I’apparition des symptomes de MVTE.

VI1.6. Score de Wells pour la thrombose veineuse profonde

(Annexe 3) [223]
Permet d’évaluer la probabilité d’étre en présence d’une TVP.

Comprend 10 questions, les questions 1 a 9 sont notées « 0 » pour non et « + 1 » pour oui,
la dixiéme question est notée « 0 » pour non et « — 2 » pour oui.

Score de Wells = 0 : Thrombose veineuse improbable

Score de Wells = 1 : Dosage des D-Dimeres

Score de Wells > 2 : TVP probable, écho-doppler immédiat

V1.7. Les constantes vitales

La fréquence respiratoire en cycle/minute, mesurée manuellement
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— La fréquence cardiaque en battement/minute : mesuree par le tensiomeétre électronique Boso
Carat professional.

— Latension artérielle systolique et diastolique : calculée par le tensiometre électronique Boso
Carat professional, le brassard est placé au niveau du tiers inférieur du bras a un centimetre
au-dessus du pli du coude.

— La saturation en oxygéne : calculée en air ambiant par le saturomeétre de la marque

EDAN H100, le capteur est placé au niveau du 3° doigt de la main droite.

V|1.8. Radiographie du thorax
— Les types d’anomalies radiologiques :

- Micronodules ou nodules : un nodule pulmonaire est défini comme une Iésion focale, plus
ou moins arrondie, de 3 a 30 mm de diamétre, entourée de tissu pulmonaire sain. Lorsque
le diamétre est inférieur a 3 mm, on parle de micronodule [233].

- Infiltrat : opacité, mal limitée, homogene, a bords flous, de taille et de siege variables et
correspondant a une plage de nodules confluents [233].

- Image cavitaire : clarté parenchymateuse circonscrite [233].

— L’étendue des anomalies radiologiques pulmonaires : basée sur le code de lecture des images
radiologiques de 1I’Union Internationale Contre la tuberculose (UICT) et de la classification

des cas de tuberculose de la National Tuberculosis Association [234] (Annexe 6).

VI1.9. Biologie

V1.9.1. Hémogramme
a) Leucocytes

« Normes : entre 3710 et 10670/mm?.
. Leucopénie : < 3710/mm3,
« Hyperleucocytose : > 10670/mm?.

b) Polynucléaire neutrophile
 Normes : entre 1600 et 7700/mm?,
« Neutropénie : < 1600/mm?,
« Neutrophilie : > 7700/mm?.
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¢) Lymphocytes

Normes : entre 1000 et 3700/mm?.

« Lymphopénie : < 1000/mm3,

« Lymphocytose : > 3700/mm?3
d) Monocytes

Normes : entre 100 et 1000/mm?.

« Monocytose : > 1000/mm?.

« Monocytopénie : < 100/mm?

e) Globules rouges

Normes : chez la femme 4 & 5,4 x 108/mm?3, chez ’homme 4,6 & 6 x 10%/mm?
[235].

f) Hémoglobine

Normes : chez la femme 12 a 16 g/dl, chez I’homme 13 a 18 g/dl [235].
Anémie : chez la femme Hb < 12 g/dl, chez I’homme Hb < 13 g/dl [235].
Anémie légeére : entre 10 et 12 g/dl chez la femme et entre 11 et 13 g/dl chez
I’homme, anémie modérée entre 8 et 10 g/dl chez la femme et entre 8 a 11g/dl
chez ’homme et anémie severe < 8 g/dl.

VGM : normes entre 80 et 98 fl, microcytose < 80 fl, macrocytose > 98 fl [235].
TCMH : normes entre 27 et 32 pg, hypochromie < 27 pg [235].

CCMH : normes entre 32 et 36 g/dl, hypochromie < 32 g/dl [235].

g) Plaquettes :

Normes entre 150000 — 450000/mm?3[236].
Thrombopénie < 150000/mm?3[236].
Thrombocytose > 450000/mm? [236].

V1.9.2. Bilan inflammatoire

VS : normes < 20 mm a la 1" heure chez la femme agée de moins de 50 ans et
<15 mm ala 1" heure chez ’homme 4gé de moins de 50 ans [237].

CRP : normes < 6 mg/I.

Fibrinogéne : normes entre 2 et 4 g/I.

LDH : normes entre 120 et 220 U/I.
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V1.9.3. Gaz du sang
« pH :normes entre 7,35 et 7,45, < 7,35 = acidose, > 7,45 = alcalose.

« POz :normes > 10,6 kPa ou > 80 mmHg.
« PCOz2 : normes entre 4,7 et 6,0 kPa ou entre 35 et 45 mmHg.

« HCOs3 : normes entre 22 et 28 mmol/I.

V1.9.4. Bilan d’hémostase
« TP :normes entre 70 et 120 % [238].

« TCKratio : normes < 1,20

« TCA ratio : normes < 1,20 [238].

« D-Dimeres : normes < 500 pg/L chez les sujets 4gés moins de 50 ans [239].
« Monomeéres de fibrine : 0 — 6 pg/ml (référence fiche de fornisseur STAGO®)

V1.9.5. Bilan de thrombophilie
« AT Il : normes entre 60 et 120 %.

« Protéine S : normes entre 50 et 130 %.
« Protéine C : normes entre 50 et 130 %.

V1.9.6. Facteurs de coagulation
. Facteur Il : normes entre 50 et 130 %

« Facteur V : normes entre 50 et 130 %

« Facteur VII : normes entre 50 et 130 %
« Facteur VIII : normes entre 50 et 130 %
« Facteur IX : normes entre 50 et 130 %

« Facteur X : normes entre 50 et 130 %

V1.9.7. Anticorps anti-phospholipides par technique immuno-enzymatique (ELISA)
« Anticorps Anti-Phospholipides d’isotype IgG : normes < 10 U/ml.

« Anticorps Anti-Phospholipides d’isotype IgM : normes < 10 U/ml.

Si positifs, identification des auto-anticorps Anti-Phospholipides :

- Anticorps anti-cardiolipine d’isotype IgG : normes < 10 GPL.

- Anticorps anti-cardiolipine d’isotype IgM : normes < 7 MPL.

- Anticorps anti-B2-glycoprotéine I d’isotype IgG : normes < 5 U/ml.
« Anticorps anti-B2-glycoprotéine I d’isotype IgM : normes < 5 U/ml.
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VII. Gestion des données

Un dossier a été attribué a chaque patient. Chaque dossier contient la fiche de recueil de
données, préalablement contrélée et numérotée, les résultats des différents bilans biologiques
et les différents examens radiologiques (radiographie thoracique, TDM thoracique,
angioscanner thoracique, échographie Doppler, échographie cardiaque).

Les informations ont été anonymisées et chaque participant s’est vu attribuer un code
d’identification ID. Toutes les données ont été encodées de maniere anonyme, puis saisies dans
le logiciel IBM-SPSS 25 au fur et a mesure de I’avancement de 1’enquéte, sur 1’ordinateur de
I’investigateur principal protégé par un mot de passe. Seuls I’investigateur principal et le
promoteur de 1’étude avaient acces a ces données. Les dossiers des patients étaient conservés
dans une armoire sécurisée dans le bureau de I’investigateur principal. L’acces a ces dossiers

était restreint, seuls I’investigateur principal et le promoteur de 1’étude y avaient acces.

VIII. Analyse des données

Les études statistiques descriptives et analytiques ont été effectuées par le logiciel IBM-

SPSS 25, avec des tests univariés, bivariés et multivariés pour une valeur significative de p <

0,05.

Les données ont été traitées de fagon anonyme et confidentielle et elles ne peuvent étre utilisées

a un objectif autre que celui assigné a cette étude.

Les données ont été recueillies sur une fiche uniformisée avec un codage préalable de

I’ensemble des variables de 1’étude (Annexe 2).

L’analyse statistique a consisté a estimer :

— Les effectifs et le pourcentage pour les variables qualitatives,

— Les moyennes et les écarts-types, le minimum et le maximum pour les variables
quantitatives.

La premiére étape de I’analyse a permis d’effectuer une analyse descriptive univariée dont

I’intérét était de décrire la distribution des variables.

Le test de Chi2 ou le test exact de Fisher a été utilisé pour la comparaison des variables

qualitatives en fonction de la distribution statistiques des variables et le test-t de Student pour

la comparaison des moyennes des variables quantitatives de deux échantillons indépendants et

des variables appairés.

Le test d’ANNOVA avec des analyses Post-HOC pour les variables qualitatives avec plusieurs

modalités.
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L’¢tude des relations entre variables quantitatives a €t¢ analysée par le coefficient de corrélation

de Pearson ou de Spearman en fonction de la distribution statistique des variables.

La courbe ROC avec calcul de la surface sous la courbe, de la sensibilité, de la spécificité et de

la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur prédictive négative (VPN).

IX. Moyens

IX.1. Personnels : Un médecin pneumologue enquéteur.

1X.2. Structure

L’unité d’hospitalisation du service de pneumologie de ’HMRUC.

L’unité d’hospitalisation des urgences médicales de ’HMRUC.

L’unité de consultation de tuberculose de ’HMRUC.

Unité de microbiologie et parasitologie du laboratoire central de ’"THMRUC.
Unité d’hémobiologie du laboratoire centrale "THMRUC.

Le service d’imagerie radiologique de ’HMRUC.

Unité d’exploration de cardiologie de ’THMRUC.

Unité d’exploration de médecine interne de ’HMRUC.

1X.3. Matériel

Equipement informatique pour 1’édition et 1’impression des questionnaires et des fiches de
recueil de données.

Echographe portatif de la marque GE LOGIQ Book XP PRO équipé de deux sondes 1’une
convexe (3,5 MHz) et I’autre linéaire (12 MHz) + doppler couleur (Annexe 7).

Echographe LOGIQ S8 avec trois sondes : une sonde linéaire (12 Mhz), une sonde convexe
(3,5 MHz) et microconvexe (3,5 MHz) (Annexe 7).

Bilan hématologique : Automate Beckman coulter DxH500.

Bilan d’hémostase : Automate Stago STA compact max2.

La recherche des Ac antiphospholipides par technique ELISA

Bilan biochimique : Automate Roche diag COBAS INTEGRA 400 plus

IX.4. Collaboration scientifique
— Dr Benboudiaf Amir : maitre-assistant en cardiologie.

— Dr Chetibi Yazid ;: maitre-assistant en médecine interne.

— Pr Zouitene Raouf : maitre de conférences A en hémobiologie.
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Pr Ramdani Hakim : maitre de conférences A en microbiologie.
Dr Meziani Amine : maitre-assistant en microbiologie.

Pr Bouab Haroune : maitre de conférences A en immunologie.
Dr Houam Fouad : maitre-assistant en immunologie.

Dr Miloudi Ghania : maitre-assistante en immunologie.

Dr Aidouni Imen : maitre de conférences A en biochimie.

X. Durée totale prévue et programmation

Nous avons terminé la réalisation de cette thése au bout de 3 ans :

5 mois pour la recherche bibliographique

1 mois pour une formation sur I’échographie Doppler avec un médecin expérimenté (théorie
et pratique).

24 mois pour recruter le nombre nécessaire des patients et effectuer 1’étude.

6 mois pour I’exploitation, le traitement, I’analyse des résultats et la rédaction de la these.
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Chapitre 4 :

Résultats
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Durant la période d’étude allant du 10 mars 2021 au 31 mars 2023, 82 patients ont été inclus

dans I’étude parmi eux, 5 patients ont compliqué d’'une MVTE.

I. Données anamnestiques et anthropométriques
1.1. Genre

Le sexe-ratio était de 40/1

= Masculin = Féminin

Figure 32 : Répartition des patients tuberculeux selon le sexe

1.2. Age
La moyenne d’age était de 25,72 + 5,25 (min : 19 ans, max : 46 ans).
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Figure 33 : Répartition des patients tuberculeux selon leur tranche d’age
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1.3. Zone d’habitat

= Urbaine = Rurale

Figure 34 : Répartition des patients tuberculeux selon la zone d’habitation

1.4, Etat civil

= Célibataire = Marié(e)

Figure 35 : Répartition des patients tuberculeux selon la situation familiale
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I.5. Situation professionnelle

94,8%

m Actif = Chomeur = Retraité

Figure 36 : Répartition des patients tuberculeux selon leur situation professionnelle

1.6. Niveau socio-économique

= Moyen = Faible

Figure 37 : Répartition des patients tuberculeux selon le niveau socio-économique
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1.7. Tabagisme
1.7.1. Exposition & la fumée de tabac

70% 65,8%

60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
Tabagisme actif Tabagisme passif

Figure 38 : Répartition des patients tuberculeux selon I’exposition a la fumée de tabac

1.7.2. Statut tabagique

= Fumeur = Ex-fumeur = Non fumeur

Figure 39 : Répartition des patients tuberculeux selon le statut tabagique
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1.7.3. Quantité du tabagisme
La moyenne du tabagisme chez les patients tuberculeux fumeurs actifs et ex-fumeurs était de

7,9 + 6,4 P/A avec un minimum de 1 P/A et un maximum a 30 P/A.
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Figure 40 : Répartition des patients tuberculeux selon la quantité du tabagisme en
paquets/années

1.8. Vaccination

La notion de vacciné ou non vacciné a été retenue devant la présence ou I’absence de la cicatrice du

vaccin BCG.

= Vacciné = Non vacciné

Figure 41 : Répartition des patients tuberculeux selon le statut vaccinal par le BCG
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1.9. Contage tuberculeux

= Notion de contage = Absence de notion de contage

Figure 42 : Répartition des patients tuberculeux selon la présence ou non de la notion de
contage tuberculeux

40

35 32,4%|

30

25

20

15 111,8%|  |11,8%|

10
5 =11
0

[0-6] [7-12] [13 18]  [19-24] >2

Figure 43 : Répartition des patients tuberculeux selon le délai entre le contage tuberculeux et
I’apparition de la maladie (en mois)
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1.10. Antécédents personnels
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Figure 44 : Répartition des patients tuberculeux selon les antécédents personnels

I.11. Indice de masse corporelle
La moyenne de I'IMC chez les malades tuberculeux était de 19,54 + 2,50 kg/m? avec un

minimum & 12,04 kg/m? et un maximum a 26,59 kg/m?.
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Figure 45 : Répartition des patients tuberculeux selon leur indice de masse corporelle
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I1. Clinique

I1.1. Signes généraux

[
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Figure 46 : Fréguences des signes généraux chez les patients tuberculeux

11.1.1. La fievre

La moyenne de la température était de 37,63 + 0,96 °C avec un minimum de 35,4 °C et un

maximum de 39,9 °C.

II.1.2. Altération de 1’état général

a) Performance status (PS)
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Figure 47 : Répartition des patients tuberculeux selon le PS
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b) Amaigrissement
La moyenne du nombre des kilogrammes perdus était de 7,05 + 4,11 kg avec un minimum de

1 kg et un maximum de 20 kg.

11.2. Signes fonctionnels

Hémoptysie -
oysorce | 5+
Douleur thoracique _
Expectoration _

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

Figure 48 : Répartition des patients tuberculeux selon les signes fonctionnels

11.2.1. La Dyspnée

40

.

25

"

15

5

O N

Stade 0 Stadel Stade2 Stade3 Stade4

Figure 49 : Répartition des patients tuberculeux selon le stade mMMRC de la dyspnée
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I1.2.2. L expectoration
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Figure 50 : Répartition des patients tuberculeux selon la couleur des expectorations

11.3. Les constantes vitales
(Tableau 22)

Tableau 22 : Les constantes vitales des patients tuberculeux a 1’admission

Constantes vitales Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
Fréquence respiratoire (/min) 12 40 24,60 5,65
Fréquence cardiaque (/min) 59 143 96,41 18,38

TA systolique (mmHg) 88 173 112,52 13,25

TA diastolique (mmHgQ) 50 115 73,00 10,83
Saturation en oxygene (%) 87 100 97,00 2,24

TA : Tension artérielle

I1.4. Le délai de la prise en charge de la tuberculose
(Tableau 23)

Tableau 23 : Délai de la prise en charge de la tuberculose

Délai Min Max Moyenne Ecart-type
Délai entre les premiers symptdmes 0 180 17,69 25,93

et la premiere consultation médicale (jours)

Délai entre les premiers symptomes et 7 190 46,55 33,05
I'hospitalisation (jours)

Délai entre la premiére consultation 0 137 28,10 27,95

médicale et I’hospitalisation (jours)
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11.5. L’auscultation

= RAS = Rales crépitants = Diminution du MV = Souffle tubaire

Figure 51 : Répartition des patients tuberculeux selon I’auscultation pulmonaire

I11. La radiographie thoracique

I11.1. Le siége des images radiologiques

= Bilatérale = Droit = Gauche

Figure 52 : Répartition des patients tuberculeux selon le siége des Iésions radiologiques
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I11.2. Les types des Iésions radiologiques

Les trois types d’anomalies radiologiques étaient associés chez 79,27 % des tuberculeux.
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Figure 53 : Répartition des patients tuberculeux selon les types des lésions radiologiques

II1.3. L’¢étendue des images radiologiques

Figure 54 : Répartition des patients tuberculeux selon 1’étendue des images radiologiques
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V. Statut bactériologique

= M+ = M-C+ a»M-C-
Figure 55 : Répartition des patients tuberculeux selon le statut bactériologique
V. Localisation de la maladie

Un (1) patient avait une localisation pleuro-péritonéale et sept (7) patients avaient une

localisation pleurale associée.

= Tuberculose pulmonaire
= Tuberculose pulmonaire associée a une localisation
tuberculeuse extrapulmonaire

Figure 56 : Répartition des patients tuberculeux selon la localisation de la tuberculose
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V1. Le type de la maladie

= Nouveau cas = Rechute

Figure 57 : Répartition des patients tuberculeux selon le type de la maladie

V1. Dépistage de la MVTE
VII.1. Probabilité de la TVP selon le score de Wells

m Faible = Intermédiaire

Figure 58 : Répartition des patients tuberculeux selon le score de probabilité de la TVP de
Wells
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VIIL.2. Résultat du dépistage systématique des thromboses veineuses par 1’échographie

Doppler de compression

= Pas de thrombose veineuse = Thrombose veineuse

Figure 59 : Répartition des patients tuberculeux selon le résultat du dépistage systématique
des thromboses veineuses par 1’échographie Doppler de compression

VI11.3. Echographie Doppler de confirmation
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Figure 60 : Répartition des patients selon les résultats de 1’échographie Doppler de
confirmation.
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VIII. Biologie
VII1I.1. Hémogramme
(Tableau 24)

Tableau 24 : Résultat des différents parameétres de I'hémogramme chez les patients tuberculeux

Hémogramme Min Max Moyenne Ecart-type
Globules blancs (/mm?) 4300 24640 9384 3400,87
Polynucléaires neutrophiles (/mm3) 2890 20150 6847 3027,79
Lymphocytes (/mm3) 340 3150 1490 524,87
Monocytes (/mm3) 100 1790 836 352,77
Basophiles (/mm?) 0 80 27 16,85
Eosinophiles (/mm3) 8 480 162 103,50
Globules rouges (x 10°) (/mm?d) 2,70 5,60 4,38 0,61
Hémoglobine (g/dL) 6,45 14,99 12,21 1,69
Hématocrite (%) 22,90 44,40 35,80 4,69
VGM (fL) 58,80 97,20 82,25 8,09
TCMH (pg) 19,40 34,10 28,05 3,10
CCMH (g/dL) 31,70 36,90 34,06 0,96
Plaquettes (/mm?3) 56100 672000 366156 127823

VGM : volume globulaire moyen ; TCMH : teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine ; CCMH :
concentration corpusculaire moyenne en hémoglobine.

a) Les globules blancs

= Entre 3710 et 10670/mm3 > 10670/mm3

Figure 61 : Répartition des patients tuberculeux selon le nombre des globules blanc
(Normes : 3710 — 10670/mm?
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b) Les polynucléaires neutrophiles PNN

= Entre 1600 et 7700/ul = > 7700/pl (polynucléose neutrophile)

Figure 62 : Répartition des patients tuberculeux selon le nombre des PNN

c) Les lymphocytes

= Entre 1000 et 3700/ul = < 1000/ul (lymphopénie)

Figure 63 : Répartition des patients tuberculeux selon le nombre des lymphocytes dans la NFS
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d) Les monocytes
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Figure 64 : Répartition des patients tuberculeux selon le nombre des monocytes dans la NFS

e) L’hémoglobine

=<13g/dl =>13 g/dl

Figure 65 : Répartition des patients tuberculeux selon la valeur seuil de la normalité
de ’hémoglobine.

133



Anémie modérée [N 250
Anémie sévere || 1,2%]
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Figure 66 : Répartition des patients tuberculeux selon les stades de 1’anémie
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Figure 67 : Répartition des patients tuberculeux selon le type de I’anémie
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f) Les plaquettes
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Figure 68 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux des plaquettes.

VII1.2. Bilan inflammatoire
(Tableau 25)

Tableau 25 : Caracteéristiques du bilan inflammatoire des patients tuberculeux

Bilan inflammatoire Min Max  Moyenne  Ecart type Normes
VS (mm) 5 120 58,66 28,85 <15
CRP (mg/L) 6 96 62,66 33,87 <6
Fibrinogéne (g/L) 3,48 9,73 578 1,10 2-4
LDH (U/L) 113 671 242,71 93,44 120 — 220

CRP : C-reactive protein ; LDH : Lacticodéshydrogénase ; VS : Vitesse de sédimentation
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a) La vitesse de sédimentation

% _

E<15mm =>15mm

Figure 69 : Répartition des patients tuberculeux selon la vitesse de sédimentation a la 1°"
heure.
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Figure 70 : Répartition des patients tuberculeux selon leur VS & la 1% heure (mm)
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b) Fibrinogéne
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Figure 71 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de fibrinogéne (g/L).
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Figure 72 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de CRP semi-quantitatif
(mg/L)
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d) LDH

=<220U/1 = >220 U/

Figure 73 : Répartition des patients selon leur taux du LDH

VII1.3. Bilan d’hémostase
(Tableau 26)

Tableau 26 : Caractéristiques du bilan d’hémostase des patients tuberculeux

Bilan d’hémostase Min Max Moyenne  Ecart type Normes
TP (seconde) 12,80 29,70 16,68 2,56 13,5

TP (%) 34,00 100,00 75,41 13,03 70-100
TP Ratio 1,00 2,29 1,24 0,20 <172
TCK (seconde) 21,20 47,00 30,96 4,42 29,0
TCK Ratio 0,73 1,62 1,06 0,15 <172
TCA (seconde) 22,00 56,90 39,43 5,73 32,0
TCA Ratio 0,69 1,78 1,23 0,18 <172
D-dimeres (ng/ml) 270 18220 2439,87 2883,02 <500
Monomere de fibrine (ug/L) 5,00 30,53 8,69 18,04 <6

TP : temps de prothrombine ; TCK : temps de céphaline Kaolin ; TCA : temps de céphaline activée.
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a) Temps de prothrombine (TP)

#<70% =70-120%

Figure 74 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de TP

b) Temps de céphaline Kaolin (TCK)

#<120 =>1,20

Figure 75 : Répartition des patients tuberculeux selon le seuil de normalité du ratio du TCK

139



c) Temps de céphaline activée (TCA)

#<120 =>120

Figure 76 : Répartition des patients tuberculeux selon le seuil de la normalité du ratio du TCA

d) D-Dimeéres

= <500 pg/l =>500 pg/l

Figure 77 : Répartition des patients tuberculeux selon la valeur seuil des D-Dimeres
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Figure 78 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de D-Diméres

e) Monomeres de fibrine

<0 >0

Figure 79 : Répartition des patients tuberculeux selon la valeur seuil des monoméres de
fibrine
Normes des monomeéres de fibrine : 0 — 6 ug/ml (référence fiche de fornisseur STAGO®)
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VII1.4. Groupage sanguin
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Figure 80 : Répartition des patients tuberculeux selon leur groupage sanguin

VIIL5. Biochimie
(Tableau 27)

Tableau 27 : Résultats du bilan biochimique chez les patients tuberculeux

Bilan biochimique Min  Max  Moyenne Ecart-type Normes
Glycémie (g/l) 044 315 101 0,36 0,65 1,10
Urée (g/l) 012 056 023 0,07 0,10 — 0,45
Créatinémie (mg/l) 5,80 11,80 9,03 1,45 50-12,0
TGO (U/l) 7 160 2203 2345 5. 45

TGP (U/l) 5 222 2267 3021 5- 45
Bilirubine Totale (mg/l) 1,90 1450 5,61 2,60 1,0-13,0
Bilirubine directe (mg/l) 0,60 10,50 2,42 1,43 0,0-4,0

142



VII1.6. Bilan de thrombophilie
(Tableau 28)

Tableau 28 : Résultats du bilan de thrombophilie chez les patients tuberculeux

Bilan de thrombophilie Effectif Min ~ Max Moyenne  Ecart-type
Antithrombine 111 70 47 124 94,69 16,68
Protéine S 69 37 200 94,93 28,21
Protéine C 69 43 187 109,75 26,10

a) Antithrombine 111
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Figure 81 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux d’antithrombine 111
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b) Protéine S
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Figure 82 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux du protéine S

c) Protéine C
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Figure 83 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux du protéine C
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VIIL7. Les facteurs de coagulation

a) Facteur Il
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Figure 84 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de facteur |1
(Norme 50-130 %)

b) Facteur V
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Figure 85 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux facteur V
(Norme 50-130 %)
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c) Facteur VII
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Figure 86 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de facteur VII
(Norme 50-130 %)

d) Facteur VIII
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Figure 87 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de facteur VIII
(Norme 50-130 %)
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e) Facteur X
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Figure 88 : Répartition des patients tuberculeux selon leur taux de facteur X
(Norme 50-130 %)

VII1.8. Anticorps Antiphospholipides
(Tableau 29)

Tableau 29 : Résultats des dosages des anticorps antiphospholipides chez les patients
tuberculeux

Anticorps antiphospholipides Effectif  Positif (%)
Ac Antiphospholipides IgG 52 0,0

Ac Antiphospholipides IgM 52 2,0

Ac anticardiolipine IgG 39 2,6

Ac anticardiolipine IgM 39 0,0

Ac anti beta2-glycoprotéine IgG 36 0,0

Ac anti beta2-glycoprotéine IgM 36 13,9

I’X. Durée d’hospitalisation
La durée moyenne d’hospitalisation a été de 8 & 6 jours et la durée maximale d’hospitalisation

a été de 41 jours.
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Figure 89 : Répartition des patients tuberculeux selon leur durée d’hospitalisation en jours

X. L’évolution

X.1. Clinique
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Figure 90 : Répartition des patients tuberculeux selon leur évolution clinique.

Parmi I’ensemble des patients tuberculeux inclus dans 1’étude 6,1 %, soit 5 patients, étaient
perdus de vue (un patient militaire en activité a continué son traitement au niveau d’un hopital
militaire proche de son domicile, trois patients militaires retraités et une patiente ont préféré
suivre leur traitement au niveau du SCTMR de leurs Dairas de résidence).
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Un patient (1,2 %) a présenté une reprise évolutive de la tuberculose pulmonaire et a été réadmis
dans notre service. Apres obtention du résultat du test GeneXpert, qui n’a pas révélé de

résistance a la rifampicine, il a été remis sous traitement de premiere ligne (2 RHZE/4 RH).

X.2. Radiologique
100

0
80 78,4%
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20 12,2%

N I

Guérison sans séquelles  Guérison avec séquelles  Guérison avec séquelles
radiologiques radiologiques minimes radiologiques importantes

Figure 91 : Répartition des patients tuberculeux selon leur évolution radiologique
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X.3. Biologie
a) Equilibre leucocytaire
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Figure 92 : Evolution de 1’équilibre leucocytaire au cours des contrdles chez les tuberculeux

b) Hémoglobine
—Norme de I'hémoglobine (13g/dl)
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Figure 93 : Evolution du taux de 1’hémoglobine chez les tuberculeux
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c) Les plaquettes
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Figure 94 : Evolution du nombre des plaquettes chez les tuberculeux

X.4. Bilan inflammatoire
a) Vitesse de sédimentation
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Figure 95 : Evolution de la moyenne de la vitesse de sédimentation chez les tuberculeux
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b) CRP

——Norme (6 mg/l)
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Figure 96 : Evolution de la moyenne de CRP chez les tuberculeux

c) Fibrinogéne

——Norme Fibrinogéene (4g/l)
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Figure 97 : Evolution de la moyenne du fibrinogéne chez les tuberculeux
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d) LDH

——Norme LDH (220 U/l)
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Figure 98 : Evolution de la moyenne du LDH chez les tuberculeux

X.5. Bilan d’hémostase
X5.1. TP

——Norme TP (70%)
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Figure 99 : Evolution de la moyenne du TP chez les tuberculeux
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X.5.2. TCK

——Norme Ratio du TCK (1,20)
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Figure 100 : Evolution la moyenne du ratio du TCK chez les tuberculeux

X.5.3. TCA
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Figure 101 : Evolution de la moyenne du ratio du TCA chez les tuberculeux
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X.5.4. D-Dimeres

——Norme D-Dimeéres (500ug/1)
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Figure 102 : Evolution de la moyenne du D-Diméres chez les tuberculeux

XI. Corrélations entre le taux des D-Dimeéres et les parametres cliniques, radiologiques
et biologiques chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire

XI.1. Corrélations entre le taux des D-Dimeres et les parametres cliniques

a) Caractéristiques démographiques
(Tableau 30)

Tableau 30 : Corrélation entre les caractéristiques démographiques des patients atteints de
tuberculose pulmonaire et leurs taux de D-Dimeéres
Caractéristiques démographiques D-Dimeéres

Coefficient de corrélation P value (< 0,05)

Age -0,216 0,062
IMC -0,199 0,088
Quantité tabagisme -0,120 0,387

IMC : Indice de masse corporel
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b) Constantes vitales
(Tableau 31)

Tableau 31 : Corrélation entre les constantes vitales des patients atteints de tuberculose

pulmonaire et leurs taux de D-Dimeres.

Constantes vitales

D-Dimeres

Coefficient de corrélation P value (< 0,05)

Tempeérature
Fréquence respiratoire
Fréquence cardiaque
TA systolique

TA diastolique

Saturation en O2

0,299
0,122
0,260
-0,346
-0,274
-0,249

0,019
0,300
0,024
0,002
0,017
0,031

TA : tension artérielle, O,. Oxygéne

c) Signes fonctionnels et généraux

(Tableau 32, 33 et 34)

Tableau 32 : Corrélation entre les signes géenéraux et fonctionnels des patients atteints de

tuberculose pulmonaire et leurs taux de D-Dimeres.

Signes géneraux
et fonctionnels

D-Diméres

Coefficient de corrélation P value (< 0,05)
Stade de la dyspnee 0,216 0,106
PS 0,081 0,490
Nombre de Kg perdu 0,036 0,785
Probabilité TVP Wells 0,077 0,515

PS : performance status ; TVP : Thrombose veineuse profonde
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Tableau 33 : Comparaison des moyennes des D-Dimeres en fonction des stades de la dyspnée
(mMRC)

Stades de la dyspnée D-Dimeres

Moyenne  Ecart type P value intergroupe

0 2419 4580 0,922
1 2652 1956
2 1893 1990
3 3497 4815
4 2815 1276
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Figure 103 : Moyenne du taux des D-Dimeres en fonction des stades de la dyspnée selon
mMMRC
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Tableau 34 : Comparaison des moyennes des D-Diméres en fonction du score PS de 1’état
général.

PS D-Diméres
Moyenne Ecart type P value intergroupe
0 2817 3847 0,120
1 1885 1976
2 4270 3378
3 4815 4009

PS : Performance status
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Figure 104 : Moyenne du taux des D-Dimeéres en fonction du score PS de 1’état général

X1.2. Corrélations entre le taux des D-Dimeres et les parametres radiologiques
(Tableau 35)

Tableau 35 : Evaluation de la corrélation entre 1’étendue des Iésions radiologiques des patients
atteints de tuberculose pulmonaire et leur taux des D-Dimeres.

D-Diméres

Coefficient de corrélation P value (< 0,05)
Etendue radiologique 0,266 0,021
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Figure 105 : Répartition de la moyenne du taux des D-Diméres en fonction de I’étendue des
Iésions radiologiques

X1.3. Corrélations entre le taux des D-Dimeres et les parametres biologiques

a) Hémogramme
(Tableau 36)

Tableau 36 : Corrélation entre les paramétres de I’hémogramme des patients atteints de
tuberculose pulmonaire et leurs taux de D-Dimeéres
Hémogramme D-Dimeéres

Coefficient de corrélation P value (< 0,05)

Globules blancs (/mm3) 0,029 0,802
PNN (/mm3) 0,041 0,729
Lymphocytes (/mm3) -0,064 0,587
Monocytes (/mm3) 0,039 0,740
Hémoglobine (g/dL) -0,413 0,000
Plaquettes (10%) (/mm3) 0,177 0,128

PNN : Polynucléaires neutrophiles.
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b) Bilan inflammatoire
(Tableau 37)

Tableau 37 : Corrélation entre les résultats des bilans inflammatoires des patients atteints de
tuberculose pulmonaire et leurs taux de D-Dimeres

Bilan inflammatoire D-Dimeres

Coefficient de corrélation P value (< 0,05)

VS (mm) 0,358 0,003
CRP (mg/L) 0,252 0,033
Fibrinogéne (g/L) 0,040 0,735
LDH (U/L) 0,575 0,000

VS : vitesse de sédimentation, CRP : C-reactive protein, LDH: lacticodéshydrogénase

c) Corrélation multivariée entre le bilan inflammatoire, le délai de prise en charge de la
tuberculose, 1’étendu des 1ésions radiologiques des patients atteints de tuberculose pulmonaire
et leurs taux de D-Dimeéres (Tableau 38)

Tableau 38 : Corrélation multivariée entre le bilan inflammatoire, le délai de prise en charge
de la tuberculose, I’étendu des lésions radiologiques des patients atteints de tuberculose
pulmonaire et leurs taux de D-Dimeres

o _ D-Dimeres
Analyse multivariée par régression

Coefficient de corrélation P value (< 0,05)

Délais de prise en charge de la tuberculose
Etendue des anomalies radiologiques
Hémoglobine

VS

CRP

LDH

0,616 0,030
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¢) Bilan d’hémostase

(Tableau 39)

Tableau 39 : Corrélation entre les paramétres du bilan d’hémostase des patients atteints de

tuberculose pulmonaire et leurs taux de D-Dimeres

Bilan d’hémostase

D-Dimeéres

Coefficient de corrélation P value (< 0,05)

TP (%)
TCK ratio
TCA ratio

-0,341 0,003
-0,226 0,080
0,007 0,956

TP : temps de prothrombine, TCK : temps de céphaline Kaolin, TCA : temps de céphaline activée.

d) Bilan de thrombophilie

(Tableau 40)

Tableau 40 : Corrélation entre les paramétres du bilan de thrombophilie des patients atteints
de tuberculose pulmonaire et leurs taux de D-Diméres

Bilan de thrombophilie

D-Diméres

Coefficient de corrélation P value (< 0,05)

Antithrombine 111 -0,153 0,215
Protéine S -0,099 0,429
Protéine C -0,392 0,001
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Figure 106 : Moyenne des D-Dimeres en fonction du groupage sanguin
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XI1. Tuberculose pulmonaire associée a une MVTE

Le nombre des patients tuberculeux ayant présenté une MVTE durant notre étude était de cinq
(5) soit une incidence de 6,1 % ; trois (3) cas d’EP et deux (2) cas de thrombose veincuse
superficielle (TVS).

XII.1. Genre
Les cing patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée de MVTE ont été de sexe
masculin (100 %).

X11.2. Age
(Tableau 41)

Tableau 41 : Comparaison des moyennes d’age des patients atteints de tuberculose
pulmonaire compliquée et non compliquée d’'une MVTE

TBC pulmonaire TBC pulmonaire non P value
compliquée de MVTE compliquée de MVTE
Age (ans) 25,60 + 3,71 25,73 £ 5,35 0,959

MVTE : Maladie veineuse thromboembolique ; TBC : Tuberculose

XI1.3. IMC
(Tableau 42)

Tableau 42 : Comparaison des moyennes des IMC des patients atteints de tuberculose
pulmonaire compliquée et non compliquée d’'une MVTE

TBC pulmonaire TBC pulmonaire non
compliquée de MVTE compliquée de MVTE

P value

IMC (kg/m2) 18,19 + 4,14 19,63 + 2,38 0,483

IMC : Indice de masse corporel

XI1.4. Tabagisme
(Tableau 43)

Tableau 43 : Comparaison des moyennes de consommation de tabac des patients atteints de
tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une MVTE

TBC pulmonaire TBC pulmonaire non
compliquée de MVTE compliquée de MVTE

P value

Tabagisme (PA) 13,00 + 11,60 7,54 + 5,87 0,417

MVTE : Maladie veineuse thromboembolique ; TBC : Tuberculose ; IMC : Indice de masse corporel.
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XI1.5. Circonstances de découverte
La MVTE a été découverte de facon concomitante au diagnostic de tuberculose chez trois

patients et au cours de 1’hospitalisation chez deux patients.

= Au cours de I'hospitalisation = De facon concomitante

Figure 107 : Répartition des patients tuberculeux présentant une MVVTE selon les
circonstances de découverte.

XII.6. Délai de la survenue de MVTE aprés 1’admission
Le délai de survenue de la MVTE chez nos patients tuberculeux apres 1’admission était de deux

(2) jours pour le premier patient et de sept (7) jours pour le deuxiéme.

XII.7. Délai entre le début du traitement et I’apparition des symptomes de MVTE

Pour le seul patient de notre série qui a présenté un accident thromboembolique apreés le début
du traitement antituberculeux ; la thrombose veineuse est apparue un jour apres le début du
traitement.
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XI11.8. Signes généraux
(Tableau 44, 45 et 46)

Tableau 44 : Comparaison des signes généraux entre les patients atteints de tuberculose

pulmonaire compliguée et non compliquée d’une MVTE

TBC compliqués

TBC non compliqués

Signes genéraux June MVTE June MVTE P value
Fiévre (%) 100 69 0,315
AEG (%) 80 64 0,651
Anorexie (%) 80 78 1,000
Amaigrissement (%) 100 96 1,000
Sueurs nocturnes (%) 80 74 1,000

MVTE : Maladie veineuse thromboembolique ; TBC : Tuberculose ; AEG : Altération de I’état général

Tableau 45 : Comparaison des moyennes de température et du nombre de kg perdu entre les
patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une MVTE

TBC compliqués

TBC non compliqués

d’une MVTE d’une MVTE P value
Température (°C) 38,08 +£1,70 37,59 £ 0,89 0,557
Nombre de Kg perdu 6,00 £ 2,35 7,14 £ 4,22 0,555

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose

Tableau 46 : Comparaison des moyennes de température et du nombre de kg perdu entre les
patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une embolie

pulmonaire
TBC compliqués  TBC non compliqués P value
d’une EP d’une EP
Température (°C) 39,17 £ 0,49 37,59 + 0,89 0,004
Nombre de Kg perdu 6,33 £ 2,89 7,14 £ 4,22 0,746

EP : Embolie pulmonaire ; MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose
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=PS1 =PS2

Figure 108 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée d’une
MVTE selon le score PS de I’état général

XI1.9. Signes fonctionnels
(Tableau 47)

Tableau 47 : Comparaison des signes fonctionnels entre les patients atteints de tuberculose
pulmonaire compliquée et non compliquée d’'une MVTE

TBC compliqués d’une TBC non compliqués de

Signes fonctionnels MVTE MVTE P value
Toux 100 % 98,70 % 1,000
Expectoration 100 % 90,91 % 1,000
Douleur thoraciqgue 100 % 71,43 % 0,317
Dyspnée 100 % 64,94 % 0,166
Hémoptysie 20 % 20,78 % 1,000

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose
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Stadel = Stade3 = Staded

Figure 109 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée d’une
MVTE selon les stades de la dyspnée

X11.10. Signes cliniques de la thrombose veineuse superficielle
Les deux patients qui avaient une TVS présentaient une douleur sur le trajet des veines

thrombosées.

XI11.11. Les constantes vitales
(Tableau 48)

Tableau 48 : Comparaison entre les constantes vitales des patients atteints de tuberculose
pulmonaire compliquée et non compliquée d’une MVTE

TBC compliqués TBC non compliqués

Constantes vitales June MVTE June MVTE P value
Fréquence respiratoire 304+17 24,2 +5,6 0,000
Fréquence cardiaque 108,0 £ 20,1 95,7+18,1 0,147
Tension artérielle systolique 99,4 £ 5,6 113,4 £13,2 0,021
Tension artérielle diastolique 59,2 + 10,2 73,9+10,3 0,003
Saturation en oxygene 926+5,1 97,3+1,6 0,110

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose

166



XI11.12. Types des lésions radiologiques
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Figure 110 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée d’une
MVTE selon les types des lésions radiologiques

X11.13. Etendue des Iésions radiologiques
L’atteinte radiologique était bilatérale chez tous les patients atteints d’une TBC pulmonaire

compliquée d’une MVTE (100 %)

Figure 111 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée d’une
MVTE selon I’étendue des 1ésions radiologiques.
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XI11.14. Bactériologie

=M+ =M-C+ =M-C-
Figure 112 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée de MVTE
X11.15. Gazométrie artérielle
(Tableau 49)

Tableau 49 : Caractéristiques de la gazométrie artérielle des patients atteints de tuberculose
pulmonaire compliquée d’une embolie pulmonaire (moyenne)

Gazométrie artérielle Minimum Maximum Moyenne Ecart type
PaO2 (mmHg) 48,50 62,60 55,55 9,97
PaCoz (mmHg) 30,30 33,20 31,75 2,05
HCos (mmHg) 24,10 25,20 24,65 0,78
Ph 7,50 7,518 7,51 0,01

PaO: : pression artérielle d’oxygene ; PaCOz2 : pression artérielle de dioxyde de carbone ; HCOs : Bicarbonates

X11.16. Moyens diagnostiques de confirmation de la MVTE

a) D-Dimeéres

Les D-Dimeéres étaient élevés chez tous les patients tuberculeux compliqués d’une MVTE.

En ce qui concerne I’EP le diagnostic a été confirmé par un angioscanner thoracique chez deux
patients et par une scintigraphie pulmonaire de perfusion chez un seul patient.

La TVS a été confirmé par une échodoppler des membres inférieurs chez deux patients.
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= Echo-Doppler veineux
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Figure 113 : Répartition des patients selon le moyen diagnostique de confirmation de la
MVTE

Deux des trois EP étaient de siege segmentaire, I’une était unilatérale et I'autre était bilatérale
et la troisiéme EP était de siége sous segmentaire.

Concernant les TVS, le premier patient avait une TVS au niveau de la saphéne interne droite et
le deuxieme avait une TVS bilatérales au niveau des deux veines petites saphenes étendues

jusqu’aux genoux des deux veines grandes saphenes.

b) ECG
Chez les patients tuberculeux compliqués d’EP :
Patient 1 : FC a 90 bat/min, T (=) en AVL, aspect RR (bloc de branche droit incomplet) et

T(-)enVi-Va.
Patient 2 : FC a 130 bat/min, axe perpendiculaire sur le plan frontal et T (=) en V1

Patient 3 : FC a 98 bat/min, onde P bifide en DII, R ample en V1 V2 et T (=) en V1 V2.

c) Echographie cardiaque

L'échographie cardiaque n'a révélé aucune anomalie chez les patients tuberculeux compliqués
en EP.

d) Troponine

Positif chez tous les tuberculeux compliqués d’EP.
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X11.17. Biologie
a) Hémogramme
(Tableau 50 et 51)

Tableau 50 : Comparaison des parameétres de I’hémogramme des patients atteints de

tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’'une MVTE

TBC compliqués

TBC non compliqués

Hemogramme d’une MVTE d’une MVTE P value
Globules blancs (/mm?3) 9822 9355 0,77
PNN (/mm?3) 7524 6805 0,61
Lymphocytes (/mm3) 1170 1514 0,16
Monocytes (/mm?3) 940 826 0,50
Basophile (/mm?) 22 28 0,47
Eosinophile (/mm3) 104 166 0,20
Globules rouges (/mm?) 3,71 4,43 0,01
Hémoglobine (g/dL) 10,45 12,3 0,02
Hématocrite (%) 30,48 36,14 0,01
VGM (fL) 82,06 82,26 0,96
TCMH (pg) 28,12 28,05 0,96
CCMH (g/dL) 34,18 34,06 0,78
Plaquettes (/mm?) 302980 370037 0,26

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose ; PNN : Polynucléaire neutrophile ; VGM :
Volume globulaire moyen ; TCMH : Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine ; CCMH : Concentration

corpusculaire moyenne en hémoglobine
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Tableau 51 : Comparaison entre les moyennes des paramétres de I’hémogramme des patients

atteints de tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une EP

TBC compliqués d’une TBC non compliqués

Hémogramme Ep June EP P value
Globules blancs (/mm?3) 12443 9355 0,123
PNN (/mm3) 9587 6805 0,121
Lymphocytes (/mm?) 1463 1514 0,869
Monocytes (/mm?3) 1250 826 0,037
Basophile (/mm?) 30 28 0,824
Eosinophile (/mm3) 113 166 0,000
Globules rouges (x10°) (/mm?3) 4 4,43 0,034
Hémoglobine (g/dL) 11 12,31 0,159
Hématocrite (%) 31,83 36,14 0,105
VGM (fL) 86,90 82,26 0,327
TCMH (pg) 30,03 28,05 0,272
CCMH (g/dL) 34,53 34,06 0,402
Plaquettes (/mm?) 367933 370037 0,977

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose ; PNN : Polynucléaire neutrophile ; VGM :
Volume globulaire moyen ; TCMH : Teneur corpusculaire moyenne en hémoglobine ; CCMH : Concentration

corpusculaire moyenne en hémoglobine

b) Groupage sanguin

B+ = O+

Figure 114 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée de MVTE
selon le groupage sanguin et le rhésus
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¢) Bilan inflammatoire
(Tableau 52 et 53)

Tableau 52 : Comparaison des résultats du bilan inflammatoire des patients atteints de
tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’'une MVTE

Bilan TBC compliqués TBC non compliqués

inflammatoire d’une MVTE d’une MVTE P value
VS (mm) 75,20 57,38 0,19
CRP (mg/L) 86,40 61,05 0,11
Fibrinogéne (g/L) 5,77 5,78 0,98
LDH (U/L) 356,00 234,95 0,00

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose ; CRP : C-reactive protein ; LDH :
Lacticodéshydrogénase ; VS : Vitesse de sédimentation

Tableau 53 : Comparaison entre les moyennes des résultats du bilan inflammatoire des
patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une embolie
pulmonaire

!Bilan _ TBC compliqués TBC non compliqués P value
inflammatoire d’une EP d’une EP

VS (mm) 94,00 57,38 0,031
CRP (mg/L) 96,00 61,05 0,000
Fibrinogéne (g/L) 6,17 5,78 0,553
LDH (U/L) 392,67 234,95 0,004

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose ; CRP : C-reactive protein ; LDH :
Lacticodéshydrogénase ; VS : Vitesse de sédimentation
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d) Bilan d’hémostase
(Tableau 54 et 55)

Tableau 54 : Comparaison des résultats du bilan d’hémostase des patients atteints de
tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’'une MVTE

Bilan TBC compliqués d’'une  TBC non compliqués P value
d’hémostase MVTE d’une MVTE

TP (s) 19,78

TP (%) 61,40 76,33 0,01
TP Ratio 1,51

TCK (5) 31,38

TCK Ratio 1,08 1,06 0,80
TCA (s) 45

TCA Ratio 1,40 1,22 0,04
D-Dimeéres (ug/l) 5708 2206,43 0,01

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose ; TP : taux de prothrombine, TCK : temps de
céphaline Kaolin, TCA : temps de céphaline activée.

Tableau 55 : Comparaison des moyennes du bilan d’hémostase entre les patients atteints de
tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’une embolie pulmonaire

Bilan TBC compliqués TBC non compliqués P value
d’hémostase d’une EP d’une EP

TP (%) 67,33 76,33 0,217
TCK Ratio 0,95 1,06 0,154
TCA Ratio 1,39 1,2 0,115
D-dimeéres (ug/l) 6290 2206 0,015

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose ; TP : taux de prothrombine, TCK : temps de
céphaline Kaolin, TCA : temps de céphaline activée
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e) Biochimie
(Tableau 56)

Tableau 56 : Comparaison des résultats du bilan biochimique des patients atteints de
tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’'une MVTE

B_ilan_ _ TBC compliqgués  TBC non compliqués d’une P value
biochimique d’une MVTE MVTE

Glycémie (g/l) 0,90 £ 0,27 1,02 + 0,36 0,461
Urée (g/l) 0,25+ 0,03 0,23 £ 0,07 0,627
Créatinémie (mg/l) 8,74 £ 2,07 9,05+1,41 0,650
TGO (U/l) 51,40 £ 61,21 20,09 + 18,04 0,317
TGP (U/) 61,80 + 90,90 20,09 + 20,59 0,363
Bilirubine Totale (mg/l) 7,10 £ 2,12 551+261 0,188
Bilirubine directe (mg/l) 3,62 + 1,47 2,33+1,40 0,052

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose

f) Bilan de thrombophilie
(Tableau 57 et 58)

Tableau 57 : Caractéristique du bilan de thrombophilie des patients atteints de tuberculose

pulmonaire compliquée d’une MVTE.

Bilan de thrombophilieMinimum Maximum Moyenne Ecart-type
Antithrombine I 83 123 101,50 16,50
Protéine S 68 148 98,25 34,95
Protéine C 73 161 105,75 38,40

g) Les facteurs de coagulation

Tableau 58 : Caractéristiques des facteurs de coagulation des patients atteints de tuberculose

pulmonaire compliquée d’une MVTE.

Facteurs de coagulation  Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Facteur 11 58 97 77,50 27,577
Facteur V 27 65 42,67 19,858
Facteur VII 27 54 42,67 14,012
Facteur VIII 56 194 125,00 97,581
Facteur X 55 93 77,00 19,698

174



XI1.18. Durée d’hospitalisation
(Tableau 59)

Tableau 59 : Comparaison de la moyenne de la durée d’hospitalisation entre les patients
atteints de tuberculose pulmonaire compliquée et non compliquée d’'une MVTE

TBC pulmonaire TBC pulmonaire non P value
compliquée de MVTE  compliquée de MVTE
Durée d’hospitalisation 216 +11,01 7,3+4,34 0,044

MVTE : Maladie veineuse thrombo-embolique, TBC : Tuberculose

X11.20. Traitement

Aprés confirmation du diagnostic de tuberculose, Tous nos patients ont bénéficié d’un
traitement médical standardisé conformément au programme national de lutte contre la
tuberculose, qui comprenait une combinaison de rifampicine, isoniazide, pyrazinamide et
¢thambutol (RHZE) pendant deux mois, suivie d’éthambutol et d’isoniazide (EH) pendant
quatre mois. Nous avons associé le traitement antituberculeux aux traitements curatifs de la
maladie veineuse thromboembolique (MVTE) aprés concertation avec le cardiologue.

Chez deux patients présentant une embolie pulmonaire (EP), nous avons immédiatement
entameé un traitement par anticoagulants oraux directs (AOD), spécifiquement le rivaroxaban
chez le troisiéme cas d’EP, nous avons initialement administré une héparine de bas poids
moléculaire (HBPM) avec relais par un antivitamines K (AVK), sous forme d’acénocoumarol.
Cependant, en raison des difficultés a maintenir un taux d’INR stable dans la plage
thérapeutique cible aprés trente jours de traitement, nous avons opté pour le rivaroxaban. Les
cardiologues ont recommandé une durée de traitement de six mois par les AOD, couvrant ainsi
toute la durée de la maladie tuberculeuse.

Concernant les deux patients ayant présenté une thrombose veineuse superficielle (TVS), le
premier, qui avait une TVS au niveau de la grande veine saphene interne droite, a été traité
uniquement avec une HBPM a dose préventive pendant la durée de son hospitalisation. Le
deuxiéme patient, qui avait une TVS bilatérale des deux veines petites saphénes, a été mis sous
AOD (rivaroxaban) pour une durée de six mois, apres concertation avec le cardiologue et le

médecin interniste.
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XI11.21. Evolution
XI11.21.1. Clinique
L'évolution hospitaliére a été favorable chez tous nos patients (100 %).

Le contrble échographique a 3 mois a montré une évolution positive chez les deux patients
atteints de TVS. Cependant, celui qui était sous traitement anticoagulant n'a pas été revu apres
le quatrieme contrdle (a poursuivi son traitement au niveau du SCTMR proche de son
domicile).

En ce qui concerne les incidents aux anticoagulants, aucun de nos patients n’a présenté de

saignement ou d’hémorragie.

Xl11.21.2. Radiologique
Trois patients ont gardé des séquelles radiologiques, et un patient n’avait plus d’anomalies

radiologiques a la fin du traitement antituberculeux.

XI11. Les marqueurs biologiques prédictifs de la survenue de la MV TE chez les patients
atteints de tuberculose pulmonaire.

XI1I1.1. D-dimeres

Un taux de D-Dimeéres > 2850 pg/l permet de prédire une MVTE chez un patient atteint de
tuberculose pulmonaire avec une sensibilité de 100 % et une spécificité de 80 % (valeur
prédictive négative [VPN] de 100 %, valeur prédictive positive [VPP] de 26,32 %, rapport de
vraisemblance positive [RV+] de 5 et un rapport de vraisemblance négative [RV-] de 0) pour
une zone sous la courbe de 0,874 (IC a 95 % : 0,784 a 0,964) et indice de Youden a 0,8,

indiquant une forte pertinence diagnostique de cet examen a ce seuil.
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Figure 115 : Valeur prédictive du taux des D-Diméres dans la survenue d’'une MVTE chez un
patient tuberculeux (Courbe ROC)

XI111.2. Vitesse de sédimentation
Une VS >a 69 mm a la premiere heure permet de prédire une MVTE chez un patient atteint

de tuberculose pulmonaire avec une sensibilité de 80 % et une spécificité de 66,15 % (VPN de
97,73 %, VPP de 15,38 %, RV+ de 2,36 et RV- de 0,3) pour une zone sous la courbe de
0,665 (IC a 95 % : 0,3980 a 0,931) et indice de Youden a 0,46
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Figure 116 : Valeur prédictive de la vitesse de sédimentation dans la survenue d’'une MVTE
chez un patient tuberculeux (Courbe ROC)
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XI111.3. LDH
Un taux de LDH > a 254 U/l permet de prédire une MVTE chez un patient atteint de

tuberculose pulmonaire avec une sensibilité de 100 % et une spécificité de 73,97 % (VPN de
100 %, VPP de 20,83 %, RV+ de 4,06 et RV- de 0) pour une zone sous la courbe de 0,863 (IC
a95 % : 0,758 a 0,968) et indice de Youden a 0,74
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Figure 117 : Valeur prédictive du taux du LDH dans la survenue d’une MVTE chez un patient
tuberculeux (Courbe ROC)

XI.4. CRP
Un taux de CRP > a 72 mg/l peut étre en faveur d’'une MVTE chez un patient atteint de

tuberculose pulmonaire avec une sensibilité de 80 % et une spécificité de 55,41 % (VPN de
97,62 %, VPP de 10,81 %, RV+ de 1,79 et RV- de 0,36) pour une zone sous la courbe de
0,703 (ICa95 % : 0,518 a 0,888) et indice de Youden a 0,35
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Figure 118 : Valeur prédictive du taux du CRP dans la survenue d’une MVTE chez un patient
tuberculeux (Courbe ROC)

XI5, TCA

Un TCA > a 41,3 secondes peut étre en faveur d’'une MVTE chez un patient atteint de
tuberculose pulmonaire avec une sensibilité de 80 % et une spécificité de 69,6 % (VPN de
97,73 %, VPP de 15,38 %, RV+ de 2,63 et RV- de 0,29) pour une zone sous la courbe de 0,786
(ICa95%:0,590 a 0,981). Indice de Youden a 0,46
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Figure 119 : Valeur prédictive du TCA dans la survenue d’une MVTE chez un patient
tuberculeux (Courbe ROC)
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Chapitre 5 :

Discussion
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Quatre-vingt-deux patients atteints de tuberculose pulmonaire ont été inclus dans cette étude.
Parmi eux, 6,1 % (soit 5 patients) ont présenté un accident thromboembolique, incluant trois
cas d’embolie pulmonaire et deux cas de thrombose veineuse superficielle. Ces patients avaient
une moyenne d’age de 25,6 + 3,7 ans ; tous étaient du genre masculin et 80 % des cas étaient
des fumeurs ou d’anciens fumeurs. Chez les patients atteints d’embolie pulmonaire, les signes
généraux et fonctionnels étaient similaires a ceux de la tuberculose, compliquant ainsi le
diagnostic. Parmi les cing patients, trois (60 %) ont présenté un accident thromboembolique au
moment du diagnostic de la tuberculose, et deux ont développé cette complication pendant
I'nospitalisation, dont un apres le début du traitement antituberculeux. Tous les patients (100
%) présentaient une atteinte radiologique bilatérale et étendue (> degré II).

Sur le plan biologique, plus des deux tiers des tuberculeux compliqués de maladie
thromboembolique avaient des perturbations inflammatoires et hématologiques, 80 % des cas
avaient une VS > 70 mm, 80 % avaient une CRP > 96 mg/L et tous les patients avaient un taux
de fibrinogéne > 5 g/L et un taux de LDH > 255 UI/L. La moyenne du taux de D-Diméres des
patients tuberculeux compliqués de maladie thromboembolique était significativement
supérieure a celle des patients tuberculeux non compliqués (5708 versus 2206 ng/ml [p= 0,01]).
Chez la plupart des patients inclus, 1’évolution clinique, radiologique et biologique était
favorable. L’hémogramme, la VS, la CRP, le LDH et les D-Dimeéres se sont normalisés chez
plus des deux tiers de 1’échantillon a la fin de la phase initiale de traitement.

L’évolution hospitalieére était favorable sous traitement antituberculeux associé au traitement

anticoagulant pour I’ensemble des patients.

I. Aspects épidémiologiques de I’échantillon

I.1. Genre

L’échantillon étudié se caractérisait principalement par sa composante masculine, atteignant un
taux de 97,6 % et un sexe-ratio de 41/1, dépassant ainsi largement les données rapportées dans
la littérature. Cette prédominance masculine a été confirmée par plusieurs études, montrant des
taux variants entre 65 % et 76,20 %, avec un sexe-ratio oscillant entre 1,86 et 3,2 [240-248].
En revanche, cette domination est moins évidente dans d'autres études, ou la proportion
d'individus de genre masculin variait entre 41,7 % et 59 % [249-254].

Nos résultats etaient comparables a ceux des etudes menées auprés du personnel militaire, ou
cette prédominance atteignait généralement pres de 99 % [255-257].

La prédominance masculine dans la tuberculose pulmonaire dans plusieurs régions du monde a

été largement documentée. La disparité entre les hommes et les femmes commence des le plus
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jeune age et perdure tout au long de la vie [258]. Les hommes d'origine européenne aux Etats-
Unis avaient des taux de tuberculose plus élevés que les femmes, a tous les ages [259]. Bien
que la cause soit incertaine [260], certaines études estiment que cette différence est en partie
due a des facteurs sociaux (tels que lI'acces aux soins), aux comportements et activités a risque
(les hommes sont plus susceptibles de travailler a I'extérieur et ont ainsi un risque accru
d'exposition a des cas contagieux) [253, 258, 261]. D'autres études suggeérent que ces
différences pourraient aussi étre attribuables a des facteurs génétiques et biologiques (hormones
stéroides sexuelles et caractéristiques métaboliques spécifiques au sexe) [253].

Le sexe-ratio retrouvé dans notre étude peut étre expliqué par le fait que le service de
pneumologie de I’hdpital militaire de Constantine prend en charge presque exclusivement les

tuberculeux militaires en activité.

1.2. Age

Dans notre étude, I’age moyen des patients atteints de tuberculose pulmonaire était de 25,72 +
5,25 ans, 93,9 % des patients étaient &gés de 18 a 35 ans.

Cette moyenne est inférieure a celle généralement décrite dans la littérature. D'apres une étude
angolaise menée par Segagni et al., la moyenne d'age était de 29 ans, avec un intervalle de
confiance compris entre 22 et 29 ans [252]. Une autre étude gambienne, comprenant
216 tuberculeux, a révélé que la moyenne d'age des participants était de 30 ans [23 — 39 ans]
[262]. Une autre étude tunisienne a montré que les tuberculeux avaient un age moyen de
32,7 ans = 19 ans, et que la tranche d'age de 16 a 45 ans était la tranche la plus touchée [263].
Dans I"étude menée par Ossalé Abacka et al. au centre antituberculeux d’Adjamé en Cote
d'Ivoire, la tranche d"age de 15 a 25 ans était la plus touchée par la forme pulmonaire de la
tuberculose [264]. Dans de nombreuses autres études, I'dge moyen se situait également entre 33
et 36,5 ans, et ce sont toujours les groupes les plus jeunes qui sont les plus touchés par la
tuberculose pulmonaire [241, 243, 248, 249, 251, 264-266].

Cependant, la moyenne d’age était plus élevée dans d’autres études. A Blida, dans I’étude cas-
témoins d’ Abderrahim [267], I’age moyen des malades était de 42,36 ans (19,3 ans) avec des
extrémes allant de 15 & 92 ans. Dans 1’étude de Hooi et al. en Malaisie, 1’dge moyen était de
48 ans [244]. Dans 1’étude tunisienne de Ben Amar et al., la moyenne d’age était de 42,2 ans
+ 17.7 [268] et dans I’étude d’Assao Neino et al. en 2019 au Niger, la moyenne d’age des
patients était de 42,6 ans [246].

Nos résultats sont en accord avec ceux des études menées chez le personnel militaire. En

Turquie, Okutant et al. ont constaté que la médiane d'adge chez les militaires atteints de
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tuberculose était de 21 ans [255]. Dans I'étude faite chez I'armée sud-coréenne, la moyenne
d'age était de 22,5 + 5,1 ans [256]. En milieu militaire, le groupe des plus jeunes (18 & 20 ans)
était le groupe le plus touché (88,23 %) par la tuberculose dans 1’étude de Lesnik et al. en
Moldavie [257].

Dans les pays sous-développés, les taux de tuberculose sont plus élevés chez les jeunes adultes,
ce qui refléte la transmission primaire dans ce groupe d'age alors qu’aux Etats-Unis et dans
d'autres pays développés, le taux de tuberculose chez les personnes agées est plus élevé que
chez les adultes plus jeunes et les enfants, ce qui reflete une maladie de réactivation,
probablement imputable a une immunité affaiblie avec le vieillissement [258].

De méme que pour le sexe-ratio, 1’dge moyen bas de notre échantillon de patients peut étre
expliqué par le caractere militaire de notre hopital.

1.3. Zone d’habitat

Dans notre étude, 53,7 % des tuberculeux vivaient en zone urbaine ; ce qui est légérement
inférieur & la proportion décrite dans certaines études ou elle variait de 68,7 % a 81,2 %
[247, 252, 263, 264].

D’autres études ont révélé que les tuberculeux vivaient plus dans les régions rurales. Dans
I’étude de Shaikh et al., au Pakistan, 72 % des patients demeuraient dans les zones rurales et
28 % dans les zones urbaines [269] ; de méme pour I’étude d’Abay et al., en Ethiopie ou 62 %
des patients étaient originaires des régions rurales [270], cette proportion était plus élevée dans
I’étude de Lesnik et al., en Moldavie, 90,19 % [257].

1.4. IMC

La moyenne de I'IMC chez les malades tuberculeux était de 19,54 + 2,50 kg/m? avec un
minimum de 12,04 kg/m? et un maximum de 26,59 kg/m?. 32,9 % des patients tuberculeux
avaient un IMC < 18,5 kg/m?

Nos résultats sont similaires a ceux de I’é¢tude Nigérienne d’ Akhigbe et al. ou la moyenne de
’IMC était de 19,37 + 2,66 kg/m? et la proportion des patients qui avait un IMC bas était de
37 % [271]. Cependant, au sud-ouest de I'Ethiopie, la proportion des patients tuberculeux qui
avaient un IMC < 18.5 kg/m2 dans I’étude d’Atomsa et al. était de 68,75 % [254].

1.5. Etat civil
Dans notre échantillon, 85,4 % des tuberculeux étaient célibataires, ce qui est Iégérement

inférieur aux résultats de 1’étude de Lesnik et al. en Moldavie ou la majorité des patients étaient
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célibataires en raison de leur jeune age [257]. En revanche, dans 1’étude d’Okeke et al. au
Nigeria, 60 % des patients étaient maries [272].

Notre résultat peut étre expliqué par ’Age moyen bas de notre échantillon de patients.

1.6. Habitudes toxiques

Dans notre étude, 43,9 % des tuberculeux étaient des fumeurs actifs, 29,3 % étaient des ex-
fumeurs et 26,8 % étaient des non-fumeurs.

La proportion des fumeurs dans notre étude était proche de celle décrite par Lesnik et al.
(49,02 %)[257], supérieure a celle décrite dans 1’étude sénégalaise de Ngahane et al. (29 %),
mais beaucoup plus basse par rapport a celle de I’étude de L N. Hooi et al. ou 74 % des hommes
tuberculeux inclus étaient des fumeurs. Néanmoins, la plupart des études décrivent une
proportion des fumeurs qui varie de 51,5 % a 60 % chez les tuberculeux [255, 273, 274].

Des méta-analyses ont clairement prouvé l'association entre le tabagisme actif, le tabagisme
passif et le risque de tuberculose. La méta-analyse de Bates et al. a démontré que le tabagisme
augmente le risque de développer une infection tuberculeuse et de passer de la phase latente a
la forme maladie. Le risque-ratio était estimé a 1,73 pour la tuberculose infection et entre 2,33
et 2,66 pour la tuberculose maladie. Il était suggéré que le développement d'une tuberculose
maladie dans une population de patients atteints d'une tuberculose infection comporterait un
risque relatif de 1,4 a 1,6 [275]. Dans une autre méta-analyse, Lin et al., ont abouti a la
conclusion qu'il y a des preuves cohérentes que le tabagisme est lié a un risque accru de
tuberculose et que le tabagisme passif et la combustion de biomasse contribuent également a
I'augmentation du risque de tuberculose [276].

Les auteurs recommandent également que les programmes de lutte contre la tuberculose doivent

mettre I'accent sur les mesures visant a diminuer I'exposition au tabac et a la pollution intérieure.

1.7. Quantité de tabagisme consommé

Dans notre étude la moyenne de la quantité du tabagisme consommée chez les patients
tuberculeux fumeurs actifs et ex-fumeurs était de 7,9 £+ 6,4 P/A avec un minimum de 1 P/A et
un maximum a 30 PA ; 98,3 % des fumeurs avaient une quantité de tabagisme inférieure a
20 PA (67,7 % < 10 PA)

Notre résultat était inférieur a celui rapporté dans 1’étude de Ngahane et al. ou une intoxication
tabagique eétait relevée chez 29 % des sujets tuberculeux avec une consommation moyenne de
12,4 PA [266] et a celui de I’étude tunisienne de Hedhli et al., ou la moyenne de la
consommation tabagique était de 22 PA [277].
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1.8. Vaccination
La proportion des sujets vaccinés au BCG dans notre échantillon était 73,2 %, cette proportion

est largement supérieure a celle décrite dans 1’étude de Liu et al. qui était de 44,2 % [278].

1.9. Contage tuberculeux

41,5 % des tuberculeux inclus dans notre étude avaient une notion de contage tuberculeux,
73,6 % d’entre eux avaient un délai de contage inférieur a 12 mois. Dans 1’étude de Ting et al.,
seulement 14,9 % des tuberculeux avaient une notion de contact récent avec des cas de
tuberculose active [261] et dans 1’étude de Ngahane et al., la notion de contage tuberculeux a
été retrouvée chez 24,5 % des patients [266].

Notre résultat est probablement lié au fait que la majorité de nos patients vivent en collectivité

(casernes).

1.10. Comorbidités

1,2 % de nos patients avaient un diabéte, 1,2 %, une HTA et 7,2 % d’autres comorbidités ; ces
chiffres sont largement inférieurs a ceux décrits dans la littérature. Dans 1’étude de Mtiraoui et
al., 4,2 % des patients étaient d'anciens tuberculeux et 2,7 % avaient un diabete évolutif [263].
Dans 1I’étude de Ngahane et al., 6 % des tuberculeux étaient diabétiques [266]. Dans 1’étude de
Du Bruyn et al., le diabete était présent chez 9 % des sujets tuberculeux séronégatifs [279].
Alors que Ting et al., ont rapporté, chez les patients tuberculeux, 14,4 % de diabéte, 2,2 %
d'insuffisance rénale terminale, 4,3 % de cirrhose du foie, 13,8 % de maladies auto-immunes et
21,2 % de lésions fibro-calcifiées sur les radiographies thoraciques [261]. Dans 1’étude de Hooi
et al., le diabete était présent chez 14 % de I’ensemble des patients recrutés [244].

Le diabete est une maladie chronique tres répandue qui affecte une personne sur dix, et prées de
la moitié des patients ignorent leur diabéte. C’est la 6° cause de mortalité a 1I’échelle mondiale.
Le diabéte entraine une altération de la réponse immunitaire humorale et cellulaire, ce qui en
fait I’un des principaux facteurs de risque de développer une tuberculose [280]. Il est rapporté
que le taux sérique des cytokines et leur production par les cellules mononucléées du sang
périphérique sont réduits chez les patients tuberculeux atteints de diabéte et ceci est supposé
avoir un impact significatif sur I’incidence élevée de la tuberculose chez les patients diabétiques
[280]. Le diabéte mal contr6lé peut egalement altérer la réponse thérapeutique aux
antituberculeux [281]. Sur les 10,4 millions de nouveaux cas de tuberculose dans le monde en
2016, I’'OMS compte pres d’un million de diabétiques atteint de tuberculose. Le risque lié¢ au

diabéte pour développer une tuberculose est compris entre 2,3 et 4,3, d’ou I’intérét du dépistage
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du diabéte chez les patients tuberculeux et 1’intensification des moyens de prévention de la
tuberculose en cas de diabete [281].

Le faible taux de comorbidites observé dans notre échantillon peut s'expliquer par le fait que la
majeure partie des patients inclus dans notre étude sont de jeunes militaires, censés étre en

bonne santé et sans comorbidités.

Il. Clinique

11.1. Signes généraux

I1.1.1. Fievre

La moyenne de la température était de 37,63 + 0,96 °C avec un minimum a 35,4 °C et un
maximum a 39,9 °C. La fiévre a été observée chez 71,6 % de nos tuberculeux. Cette proportion
est comparable a celle enregistrée dans 1’étude d’Amadou et al. ou 79,5 % des tuberculeux
étaient fébriles [247].

Notre résultat était supérieur a ceux observés dans plusieurs études qui ont trouvé des taux
variants entre 49 % et 62 % [110, 244-246, 273, 282], mais était inféricur a celui de I’étude de
Camara et al., de Said et al. et de Ngahane et al. qui était respectivement de 90,7 %, 93 % et de
94 % [248, 266, 283]. A I’inverse, Lesnik et al. n’ont retrouvé de fievre que chez 7,84 % des

patients inclus dans leur étude [257].

II.1.2. Altération de 1’état général

Nous avons observé que 63,4 % de nos patients avaient une altération de 1’état général avec un
PS <1 chez 90,3 % d’entre cux. Les études publiées démontraient que ce signe clinique est
fréquent chez les patients tuberculeux. En effet, Huchon et al. [110] et Ngahane et al. [266]
I’ont retrouvé chez 83,5 % et 85 % des patients respectivement. D’autres études 1’ont constaté
également, 91,2 % pour Ben Amar et al. [268] et 99,1 % pour Owolabi et al. [262]. Toutefois,
ce pourcentage était plus bas parmi les patients de 1’étude de Hooi et al., atteignant 66 % [244],
42,3 % dans I’étude d’Okutan et al.[255] et 52,97 % dans 1’étude de Lesnik et al. [257].

[1.1.3. Amaigrissement

Nous avons remarqué que 97,5 % de nos patients souffraient d’amaigrissement et que la perte
de poids était en moyenne de 7,05 = 4,11 kg avec un minimum a 1 kg et un maximum a 20 kg.
Il a été prouvé par des études publiées que ce signe clinique est courant chez les patients
tuberculeux. En effet, Camara et al. [283], Ngahane et al. [266] et Said et al. [248] 1’on

retrouvaient respectivement chez 90,1 %, 83,5 % et 97,7 % des patients.
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11.1.4. Anorexie

Parmi nos patients, 79 % rapportaient la notion d’anorexie. Dans la littérature, ce signe était
présent chez 89,8 % des patients tuberculeux selon 1’étude de Camara et al. [283], 73 % des
patients selon 1’étude de Hooi et al. [244] et chez 64,5 % des tuberculeux selon 1’étude de Mori
et al. [245] D’autres travaux rapportaient des taux différents ; comme celui de 1’étude Huchon

et al. ou ce taux était de 44 % [110].

[1.1.5. Sueurs nocturnes

Nous avons relevé que 75,3 % de nos patients avaient des sueurs nocturnes. Dans la littérature,
Said et al. ’ont constataient chez 94 % des patients [248]. L’étude Owolabi et al. [262] et
I’étude d’Okutan et al. [255] donnaient des résultats plus bas, 60,6 % et 58,8 % respectivement
[255, 262] ; de méme que dans 1’étude de Sharma et al. 48 % [284] et 1’étude de Lesnik et al.
49,02 % [257]. En revanche, Huchon et al. [110] et Hooi et al. [244] n’ont retrouvé ce signe

que chez seulement 24 % et 16 % des tuberculeux respectivement.

11.2. Signes fonctionnels

11.2.1. Toux

Ce signe était présent chez tous nos patients (100 %) et elle était productive chez 92,6 % d’entre
eux. Nos résultats sont identiques a ceux de Ngahane et al. [266] qui a constaté la présence de
ce signe chez tous les patients. Dans la série de Amadour et al., 99,5 % des patients avaient de
la toux [247], 99,6 % dans 1’étude Said et al. [248] et 99,1 % dans 1’étude de Owolabi et al.
[262]. D’autres études ont rapporté des taux variant de 63 % a 97,27 % [110, 244-246, 255,
268, 273, 274, 283].

11.2.2. Expectoration

Nous avons noté que 92,6 % des patients avaient des expectorations, ces expectorations étaient
verdatres chez 40,8 % et hémoptoiques chez 13,2 % des tuberculeux présentant une toux
productive. L’expectoration a été présente chez 89,8 % des patients de Mori et al. [245].
Hooi et al. [244], Sharama et al. [282] et Camara et al. [283], avaient des résultats similaires
avec respectivement 84 %, 76 % et 75 % des cas, ce signe était moins fréquent chez les patients
de I’étude Neino et al. (63 %) [246] et Huchon et al. (53 %) [110].
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[1.2.3. Dyspnée

Nous avons constaté que 67,9 % des patients avaient une dyspnée et que 84,2 % d’entre eux
sont au stade 2 ou moins selon MMRC. Dans la littérature, le méme constat a été fait. Dans
I’étude de Mori et al., 62,5 % des patients avaient une dyspnée [245]. D’autres études ont
constaté une fréquence moins élevée de ce symptome : 49 % dans I’é¢tude de Camara et al.
[283], 42,9 % dans 1’étude d’Amadou et al. [247], 37 % dans 1’étude de Hooi et al. [244], et
31 % dans I’étude de Huchon et al. [110]. Cependant, Abakay et al., n’a rapporté la dyspnée
que chez 7,27 % des tuberculeux [274].

11.2.4. Douleur thoracique

La notion de douleur thoracique a été rapportée chez 74,1 % de nos patients. Cette fréquence
était 1égérement inférieure a celle rapportée dans 1’é¢tude de Camara et al. (81 %) [283] et dans
I’étude de Said et al. (80 %) [248]. Cette fréquence varie dans la plupart des études de 26 % a
58 % [110, 244, 245, 247, 255, 266]. A ’exception de 1’étude de Lesnik et al. ou la douleur
thoracique n’a été rapportée que chez 9,81 % des patients inclus [257].

[1.2.5. Hémoptysie

La notion d’hémoptysie a été retrouvée chez 21 % de nos patients. Cette fréquence est
comparable a celle objectivée dans différentes études, 1’étude de Camara et al. (20 %) [283],
I’étude de Huchon et al. (22 %) [110], I’étude de Ngahane et al. (27 %) [266] et I’é¢tude de Said
et al. (29 %) [248]. Nos résultats étaient plus bas que ceux décrits dans plusieurs études telles
que, I’étude de Sharma et al. [282] (40 %), I’étude de Ben Amar et al. [268] (34,6 %), I’étude
de Mori et al.[245] (32,1 %) et I’é¢tude de Hooi et al. (31 %) [244, 245]. En revanche, Amadou
et al. [247], Lesnik et al. [257] et Rajaram et al. [273] ont trouvé une fréquence variant de
1,96 % a 10,91 %.

D’apres 1’analyse de ces résultats, il est évident que la toux est le principal symptome de la

tuberculose.

11.3. Examen physique

L’auscultation pulmonaire chez nos patients atteints de tuberculose pulmonaire était sans
particularites chez 90,2% des cas et seulement 4,9 % avaient des rales crépitants.
Contrairement a 1’étude de Rajaram et al. ou I’auscultation était normale chez 23,64 % des
patients tuberculeux, 38,18 % avaient des rales crépitants et 36,36 % des rales bronchiques [2

73].
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L’examen physique montrait un syndrome de condensation pulmonaire chez la plupart des
patients inclus dans 1’étude de Ngahane et al. (90,5 %)[266].
La présence de fins crépitant lors de l'auscultation, et surtout les rales crépitants apreés la toux,

sont un important signe et traduisent une infiltration du parenchyme pulmonaire [284].

11.4. Délai de consultation

Le délai entre 1’apparition des premiers symptomes et la premiére consultation médicale (délai
patient) selon notre étude était en moyenne de 17,7 + 25,9 jours et le délai entre la premiere
consultation et le debut du traitement (delai médical) était en moyenne de 28,1 + 27,9 jours.
Dans 1’étude de Segagni et al., (Angola), le délai patient était de 30 jours et le délai médical
était de 7,5 jours, soit quatre fois moins que le délai patient [252].

En Tunisie, selon I’étude de Ben Amar et al., qui a inclus 352 patients ; le délai entre la premicre
consultation et le début du traitement était de 29,7 + 51,9 jours. Dans 74,2 % des cas, le retard
de la prise en charge de la tuberculose était dd au systeme de santé [268].

Selon Fuge et al., le délai moyen entre le jour ou un patient a ressenti pour la premiére fois I'un
des symptdmes évocateurs de tuberculose et celui ou il a consulté un médecin était de 30 jours
[250]. Dans 1I’étude de Franco et al., le délai de diagnostic était supérieur a un mois chez 90 %
des patients non infectés par le VIH, le retard d au systeme de santé était plus élevé que le
retard d au patient. Le délai moyen entre I'apparition d'au moins un symptéme évocateur de
tuberculose et le diagnostic était de 34 jours (28 — 56 jours) selon Owolabi et al. [262]. D apres
I’étude de Camara et al., le délai total était supérieur & 4 semaines chez 90 patients (80 %) et la
raison de ce retard le plus souvent évoquée était la négligence de symptdmes de la maladie dans
54 % des cas [283].

En revanche, en Turquie, dans 1’étude d’Okutan et al., le délai patient était de 4,5 jours, le délai
médical etait de 7 jours et le délai moyen total entre ’apparition des symptomes et le début du
traitement antituberculeux était de 21 jours [255].

Dans 1’étude Ngahane et al., faite a Dakar au Sénégal qui a inclus 200 tuberculeux, le délai
diagnostique moyen était de 3,9 mois, avec des extrémes allant de 7 jours a 2 ans [266]. De
méme, dans I’étude d’ Abderrahim, le délai total était estimé a environ 3 mois et les patients ont
rapporté avoir consulté 2 a 3 fois, chez un médecin, avant que le diagnostic de la tuberculose
ne soit établi [285]

Le delai moyen écoulé entre I'apparition des symptémes et le diagnostic de tuberculose dans
I’étude Machado et al., (Brazil) était de 68 jours [286].
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Niijima et al., ont conclu dans leur étude que le délai du patient avait tendance a étre plus long
dans le groupe d'age plus jeune avec un retard total de plus de trois mois [287].

Les seuils de délais totaux recommandés par I'OMS sont de 21 jours [288]. Le retard du
diagnostic a été associé a divers facteurs socio-economiques, de sensibilisation des patients et

des facteurs liés aux services de santé [250].

I11. Radiologie

Nous avons constaté chez les patients inclus dans notre étude que I’atteinte radiologique était
bilatérale chez 61 % des tuberculeux et que les types d’anomalies étaient des nodules chez
98,8 % des patients et des images cavitaires chez 81,7 %. En ce qui concerne 1’étendue des
anomalies radiologiques, le degré 1I de 1’étendue des anomalies radiologiques était
prédominant chez 67,1 % des cas.

Nos résultats étaient comparables a ceux de I’é¢tude de Ngahane et al., qui a objectivé des
infiltrats chez 72,5 % des cas, les nodules n’étaient présents que chez 24,5 % des patients et
76,5 % des patients avaient des Iésions excavées. Ces lésions radiologiques étaient bilatérales
chez 65% des cas [266]. Le syndrome cavitaire représentait 67,3 % des anomalies
radiologiques constatées par Neino et al. [246]. Selon Martins et al., les cavitations étaient
I’anomalie la plus fréquente (70,58 %) ; le pourcentage le plus élevé de cavitations dans leur
étude était probablement lié au retard diagnostique, puisque les patients qui avaient des images
cavitaires présentaient des symptomes respiratoires depuis plus de deux mois [289].

L’étendue de I’atteinte radiologique dans 1’é¢tude de Rajaram et al., était modérée chez 45,45 %

des patients et 43,64 % avaient une atteinte bilatérale [273].

IV. Bactériologie
Dans notre étude, I’examen direct était positif chez 87,8 % des patients et la culture a contribué

au diagnostic chez 8,5 % des patients.

Les résultats que nous avons obtenus étaient semblables a ceux d’une étude au Maroc, ou le
diagnostic a été confirmé bactériologiquement chez la grande partie des patients (84,1 %) [264].
Cependant, cette proportion était moindre dans I’étude de Segagni et al., qui a inclus
377 patients atteints de tuberculose pulmonaire, ou seulement 68 % d'entre eux avaient un
frottis positif [252] et dans I’étude de Veske et al., ou 69 % des patients avaient une preuve

bactériologique a I’examen direct [290].
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V. Biologie

V.1. HéEmogramme

V.1.1. Globules blancs

Nous avons constaté dans notre étude que la moyenne du nombre des globules blancs a
’hémogramme était de 9384 + 3400/mm? avec un minimum de 4300/mm? et un maximum de
24640/mm? et que 24,4 % des patients avaient une Hyperleucocytose.

Nos résultats concordent avec ceux de I’étude de Ngahane et al., dans laquelle, et parmi
200 patients tuberculeux hospitalisés au CHU de Fann a Dakar, 24 % avaient une
hyperleucocytose, 7,1 % une leucopeénie et 68,9 % avaient un taux de globules blancs normal
[266]. De méme qu’avec les résultats de Olaniyi et al. [291] , Atomsa et al. [254] et Kahase et
al. [292] qui ont révélé que I’hyperleucocytose ¢€tait présente chez 22,3 %, 26 % et 27,5 % des
patients respectivement alors que Shyama et al., ont constaté cette hyperleucocytose chez 40 %
des cas [293].

Selon une récente méta-analyse, publiée en novembre 2023 qui avait pour but d’évaluer les
parameétres hématologiques chez des malades tuberculeux récemment diagnostiques et qui a
inclus quinze études, la prévalence groupée de 1’hyperleucocytose parmi les 738 patients
tuberculeux impliqués dans quatre études était de 45,9 % (IC a 95 % : 39,1-52,9 %). La
leucopénie a été objectivée chez 1 348 patients tuberculeux impliqués dans cing études (7,3 %)
(IC a 95% : 3-15, 6 %) [294]. Selon Batool et al., I’hyperleucocytose était détectée chez
46,2 % des cas de tuberculose pulmonaire et une leucopénie chez 20,4 % [295].

49,21 % des patients avaient une hyperleucocytose et 3,90 % avaient une leucopénie selon les
résultats de I’étude de Kutiyal et al. [296].

Par contre, Kurup et al. ont not¢é que seulement 17,0% des patients avaient une
hyperleucocytose et 5,3 % avaient une leucopénie [297]. Les autres résultats sont répertoriés

dans le tableau 60.
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Tableau 60 : Globules blancs et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Période Effectif Moyenne (/mm?3)
Abakay et al.’’  Turquie 2011-2013 70 9500 + 3300
Lin et al.[2%] Chine 2013 1904 6740 + 2470
Sezer et al.I¥] Turquie 2000 40 14400 + 1100
Obeagu et al. 1 Nigeria 2018 150 5410 + 490
Sumaira et al.®%  pakistan 2015 45 7640 + 2270
Farhadian et al.?®  Iran 2023 3354 8917
Stefanescu et al.*% Roumanie ~ 2019-2020 90 11290 + 3550
Rohini et al.3%2 Inde 2015 77 7325 + 1888
Kutiyal et al.[2%] Inde 2011-2012 128 10580 + 5620
Kahase et al.[?%%] Ethiopie 2018 80 8900 + 3900
Atomsa et al.[®>1  Ethiopie 2012 108 8350 + 3300
Abay et al.l?"% Ethiopie 2017 100 7300 + 3100
Notre étude Algérie 2021-2023 82 9384 + 3400

On peut attribuer ces résultats au fait que chez les patients tuberculeux, le nombre de leucocytes
augmente en réponse a I’infection dans le cadre du mécanisme de défense de 1’organisme [292,
294, 303, 304].

L’augmentation ou la diminution du nombre de leucocytes peut étre utilisée comme marqueur
pronostique [299]. La variation des résultats en ce qui concerne le nombre des globules blancs
dans les études pourrait étre due au fait que la réponse de la moelle osseuse a I’infection a
Mycobacterium Tuberculosis varie selon les individus, ce qui peut étre attribué au statut
génétique et aux variations ethniques des patients [299].

V.1.2. Polynucléaires neutrophiles

Nous avons constaté dans notre étude que la moyenne du nombre des PNN a I’hémogramme
était de 6848 + 3027 éléments/mm? avec un minimum de 2890 éléments/mm? et un maximum
de 20 150 éléments/mm?, 22 % des patients avaient une polynucléose neutrophile.

Nos résultats étaient comparables a ceux de Bozoky et al., qui ont observé que la proportion de
la neutrophilie et de la neutropénie était presque similaire, 18 % et 16 % des tuberculeux
respectivement [305].

Selon I’étude de Kunder et al., qui a évalué les paramétres hématologiques chez les sujets

atteints de tuberculose pulmonaire active, les patients avaient une neutrophilie dans 72 % des
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cas, une neutropénie a été observée dans 8 % des cas et 20 % des patients avaient un nombre
de neutrophiles normal [303].

Shah et al. ont observé une neutrophilie chez 56 % des tuberculeux et une neutropénie chez
4 %. [304]. Olaniyi et al. [291] et Akintunde et al. [306] ont rapporté une neutrophilie chez
45,2 % et 40 % des patients tuberculeux respectivement.

Cependant, Abay et al. ont constaté que la neutropénie était prédominante (22 %) [270]. Dans
la méta-analyse de Farhadian, une prévalence groupée de neutropénie de 5,9 % a été constatée
en utilisant les données rapportées pour 720 patients dans trois études [294].

D’autres résultats sont répertoriés dans le tableau 61 qui montre la moyenne du nombre des
PNN dans la littérature.

Les neutrophiles peuvent étre affectés par le Mycobacterium Tuberculosis, la neutrophilie étant
plus fréquente que la neutropénie et les deux parametres reviennent a la normale apres la
guérison. Un nombre élevé de neutrophiles semble étre d0 a une réponse immunitaire innée de
I'organisme contre I'antigene du Mycobacterium [303]. La neutropénie est plus rare et résulte
soit de la suppression de la granulopoiése par les lymphocytes T activés ; d’une malnutrition ou
une carence en folate et en vitamine B12 ; soit d’une fibrose médullaire ou dysfonctionnement

due a une invasion de la moelle ; soit d’une séquestration splénique [300, 307].

Tableau 61 : Polynucléaires neutrophiles et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (/mm?3)
Abakay et al.[?™] Turquie 2011-2013 70 6600 + 2800
Obeagu et al.[?% Nigeria 2018 150 3410 + 150
Sumaira et al.l3%] Pakistan 2015 45 5210 + 980
Stefanescu et al.3% Roumanie 2019-2020 90 8080 + 3190

F. Abay et al."" Ethiopie 2017 100 4600 + 600
Notre étude Algérie 2021-2023 82 6848 + 3027

V.1.3. Lymphocytes

Nous avons constaté chez nos patients que la moyenne du nombre des lymphocytes a
’hémogramme était de 1489 + 524 éléments/mm? avec un minimum de 340 éléments/mm? et
un maximum de 3150 éléments/mm?, 14,6 % des patients avaient une lymphopénie et 85,4 %

des patients avec un nombre normal de lymphocytes.
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Nos résultats sont comparables a ceux de Shyama et al., qui ont objectivé la lymphopénie chez
17 % des patients tuberculeux [293] et a ceux de Shah et al. [304] et Bozoky et al. [305] qui
ont constaté que 16 % des patients inclus dans leurs études avaient une lymphopénie.

Une analyse des données de trois études dans une méta-analyse Iranienne portant sur
160 patients tuberculeux a montré une prévalence groupée de lymphopénie de 23,1 % [294].
Par contre, Olaniyi et al., n’a enregistré la lymphopénie que chez 4,8 % des cas. Parmi les
patients inclus dans 1’étude, 8,4 % avaient une lymphocytose [291]. Dans 1’étude d’Abay et al.
[270], 1a lymphopénie n’était présente que chez 8 % des tuberculeux.

La lymphopénie peut étre expliquée par une accumulation de lymphocytes au site de I'infection
(granulome tuberculoide), entrainant une diminution de leur nombre dans le sang périphérique
[300].

D’autres résultats sont répertoriés dans le tableau 62.

Tableau 62 : Lymphocytes et tuberculose pulmonaire

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (/mm?3)
Abakay et al.274 Turquie 2011-2013 70 2200 + 1700
Obeagu et al.[?% Nigeria 2018 150 1190 + 160
Sumaira et al.E%! Pakistan 2015 45 1690 + 600
Stefanescu et al.B%  Roumanie 2019-2020 90 2060 + 800

Abay et al.[2%] Ethiopie 2017 100 1800 £ 300

Notre étude Algérie 2021-2023 82 1489 + 524

V.1.4. Les monocytes

Nous avons constaté dans notre étude que la moyenne du nombre des monocytes a
I’hémogramme était de 835 + 352 éléments/mm? avec un minimum de 100 éléments/mm? et un
maximum de 1790 éléments/mm?, 28 % des patients avaient une monocytose, 3,7 % avaient
une monocytopénie et 68,3 % des patients avec un nombre normal de monocytes.

Nos résultats étaient largement différents de ceux de 1’étude de Shyama et al., qui a observe
une monocytopénie chez 52 % des patients [293]. D’autres résultats sont répertoriés dans le
tableau 63.
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Tableau 63 : Monocytes et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (/mm?®)
Obeagu et al.[?%] Nigeria 2018 150 690 + 50

Sumaira et al.l3%] Pakistan 2015 45 350 + 180
Stefanescu et al.;%  Roumanie 2019-2020 90 820 + 530

Notre étude Algérie 2021-2023 82 835 + 352

Les monocytes sont essentiels a I'immunité de 1’hdte contre ’infection a Mycobacterium
Tuberculosis qui active 'immunité innée et adaptative. Le nombre de monocytes et de
neutrophiles augmente en cas de tuberculose et diminue de maniére significative a la guérison.
Le bacille de Koch, aprés avoir pénétré dans l'organisme, est phagocyté par les macrophages
alvéolaires, certains micro-organismes échappent aux mécanismes de défense et réussissent a
perdurer, entrainant une infection et la production de substances chimio-attractives qui attirent

ensuite d'autres leucocytes et une production de monocytes [300, 301].

V.1.5. Les basophiles
(Tableau 64)

Tableau 64 : Basophiles et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (/mm3)
Obeagu et al.[?% Nigeria 2018 150 60 + 10
Notre étude Algérie 2021-2023 82 27 + 16

V.1.6. Les éosinophiles
(Tableau 65)

Tableau 65 : Eosinophiles et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (/mm3)
Obeagu et al.[*%] Nigeria 2018 150 120 + 30
Notre étude Algérie 2021-2023 82 162 + 103

V.1.7. Les globules rouges
Nous avons constaté chez nos patients que la moyenne du nombre des globules rouges a
’hémogramme était de 4,38 x 10° + 0,61 x 108/mm?3 avec un minimum de 2,70 x 10%/mm? et

un maximum de 5,60 x 108/mm?.
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Ces résultats étaient comparables a ceux de la plupart des articles publiés dans la littérature
[254, 270, 292, 294, 301, 308].
Les moyennes du nombre des globules rouges chez les patients atteints de tuberculose

pulmonaire rapportées dans la littérature sont répertoriées dans le tableau 66.

Tableau 66 : Globules rouges et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (x10%/mm?3)
Aniesedo et al.B%®!  Nigeria 2019 35 4,22 +0,77

Obeagu et al.[?% Nigeria 2018 150 3,64 +0,19

Farhadian et al.?®  Iran 2023 3354 4,376

Stefanescu et al.*%  Roumanie 2019-2020 90 4,29 + 0,62

Rohini et al.3%2 Inde 2015 77 3,49 +0,33

Kahase et al.[?%%] Ethiopie 2018 80 4,90 + 0,90

Atomsa et al.[?%4 Ethiopie 2012 108 4,95+ 158

Abay et al.270 Ethiopie 2017 100 4,60 +0,85

Notre étude Algérie 2021-2023 82 4,38 +£0,61

V.1.8. Hémoglobine

Nous avons constaté dans notre étude que la moyenne de ’hémoglobine a I’hémogramme était
de 12,21 + 1,69 g/dl avec un minimum de 6,45 g/dl et un maximum de 14,99 g/dl, 64,6 % des
tuberculeux avaient une anémie (Hb < 13 g/dl), I’anémie était 1égere (11-13 g/dl) chez 64,15 %,
modérée (8,1 - 10,9 g/dl) chez 34 % et sévere (<8 g/dl) chez 1,9 % des cas. En ce qui concerne
le type de ’anémie, elle était normocytaire normochrome chez 62,2 % des cas anémiques,
microcytaire hypochrome chez 29,27 %, normocytaire hypochrome chez 4,89 % et
microcytaire normochrome chez 3,66 % des cas.

La prévalence de I’anémie dans notre étude était comparable a celle retrouvée dans la revue
systématique et la méta-analyse de Barzegari et al., ou la prévalence totale de I'anémie parmi
16 671 patients tuberculeux recrutés dans 40 études a été estimée a 61,53 % (IC a4 95 % : 53,44-
69,63 %) [309]. De méme une autre récente méta-analyse publiée en 2023 a constaté que la
prévalence globale de I'anémie chez les patients tuberculeux était de 61,6 % (IC a 95 % : 45,4—
75,6 %) [294]. Shyama et al. ont objective une anémie chez 60 % des cas [293].

En revanche, Kutiyal et al. avaient observé 1’anémie chez 75,78 % des patients [296]. Kurup et
al. chez 80,2 % des cas [297]. Par contre, Olaniyi et al. ont constaté 1’anémie chez 93,6 % des

tuberculeux inclus dans leur étude [291].
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En Ethiopie, dans 1’étude comparative de Kahase et al., I’anémie a été mise en évidence chez
50 % des cas [292]. Bozoky et al. n’ont objectivé I’anémie que chez 32 % des patients [305].
En ce qui concerne le degré de sévérité de I’anémie, I’anémie 1égere était prédominante chez
nos patients (64,15 %), nos résultats étaient differents de ceux de la méta-analyse de Barzegari
et al., ou la prévalence totale des anémies légeres, modérées et sévéres ont été estimées
respectivement a 35,67 %, 31,19 % et 11,61 % [309].

L’anémie dans 1’étude de Shah et al., était Iégere chez 50 %, modérée chez 35 % et sévére chez
13 % des cas. Cette anémie était microcytaire hypochrome, normocytaire normochrome, et
macrocytaire hypochrome chez respectivement ; 52 %, 40 % et 8 % des cas [304]. Dans 1’étude
de Kunder et al., ’anémie était 1égére chez 40 %, modérée chez 48 % et sévere chez 12 % des
cas [303].

Environ 46 % des patients tuberculeux avaient développé une anémie dans I’é¢tude d’Abay et
al., parmi les patients anémiques, 47,48 %, 47,8 % et 8,69 % présentaient respectivement une
anémie légere, modéree et sévére [270].

L’anémie dans notre étude était majoritairement normocytaire normochrome (62,2 %), ce
résultat concorde avec celui de I’étude de Lee et al., ou I’anémie était normocytaire
normochrome chez 71,9 %, microcytaire hypochrome chez 9,1 % et normocytaire hypochrome
chez 7,7 % des patients tuberculeux [310].

Dans I’étude de Kunder et al., cette anémie était microcytaire hypochrome chez 72 % des cas,
normocytaire normochrome chez 20 % des cas et macrocytaire hypochrome chez 8 % des cas
[303].

Atomsa et al., ont observé que 37,5 % des patients tuberculeux ont développé une anémie
normocytaire normochrome et 32,6 % une anémie normocytaire hypochrome [254].
Cependant, dans I’é¢tude de Ngahane et al., I’anémie microcytaire normochrome était
prédominante et représentait 80 % des cas [266].

Les autres résultats sont répertoriés dans les tableaux 67, 68, 69, 70 et 71 qui rapportent
respectivement la moyenne du taux de 1’hémoglobine, de I’hématocrite, du VGM, du TCMH
et du CCMH de différentes études publiées.

L'anémie est I'une des anomalies biologiques les plus courantes dans la tuberculose. Des études
menées dans différents pays montrent que la prévalence de l'anémie chez les patients
diagnostiqués avec la tuberculose varie de 32 % a 94 % et est associee a une mortalité accrue
et & une mauvaise reponse au traitement. L'anémie est généralement présente au moment du
diagnostic de tuberculose [307]. La forme la plus fréquente est 1’anémie normochrome

normocytaire, suivie de I’anémie microcytaire [299, 307].
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Les mécanismes possibles de développement de I'anémie au cours d'une infection tuberculeuse
peuvent étre dus a une insuffisance nutritionnelle, une altération de I'utilisation du fer, une
malabsorption, une invasion de la moelle osseuse ou & une durée raccourcie de la survie des
globules rouges. L'invasion des bacilles de Koch conduit a l'activation des lymphocytes T et
des macrophages, qui induisent la production de cytokines, comme l'interféron gamma (IFN-
v) et l'interleukine 6 (IL6) qui, avec leurs produits, détourneront le fer vers les réserves de fer
du systéme réticuloendothélial, entrainant une diminution des concentrations de fer dans le
plasma, limitant ainsi sa disponibilité dans les globules rouges pour la synthése de
I'némoglobine, I'inhibition de la prolifération des cellules progénitrices érythroides ainsi que de
la production et de I'activité appropriées de I'érythropoiétine, pouvant conduire a une anémie
[294, 299, 302, 303, 311].

Une carence nutritionnelle et un syndrome de malabsorption peuvent aggraver la gravité de
I’anémie. Cependant, 1'observation selon laquelle les patients atteints d'anémie associée a la
tuberculose présentent une absence de fer dans la moelle osseuse et une distribution des
globules rouges aussi large que celle observée avec I'anémie ferriprive, suggere que la carence
en fer est une cause possible de I'anémie chez les patients atteints de tuberculose. L’anémie peut
avoir d'autres causes qui auraient pu se combiner avec l'anémie associée a la tuberculose. D’un
autre cOté, une perturbation de I’homeéostasie du fer se développe avec une absorption et une
rétention accrue du fer dans le systéme réticuloendothélial dans les infections chroniques telles
que la tuberculose. Sur le plan évolutif, il y a une bonne réponse au traitement antituberculeux
et une tendance a la résolution de I'anémie [270, 310].

Dans une étude menée a Dar es-Salaam, I'anémie au début du traitement antituberculeux était
fortement associée a un retard de conversion des frottis d'expectoration chez les patients
tuberculeux a microscopie positive. Les patients anémiques sont trois fois plus susceptibles
d'avoir un frottis positif aprés 2 mois de traitement que les patients non anémiques. Des frottis
d'expectorations constamment positifs pendant le traitement indiquent par ailleurs une
évolution défavorable de la tuberculose, 1’anémie est donc un facteur auquel le médecin doit
préter attention et le suivi du taux d’hémoglobine permet d’évaluer 1’efficacité du traitement
[307].
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Tableau 67 : Hémoglobine et tuberculose pulmonaire

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (g/dl)
Akpan et al.[211] Nigeria 2011 170 12,71 +2,15
Sezer et al.l¥] Turquie 2000 40 10,20 + 0,30
Aniesedo et al.?%!  Nigeria 2019 35 10,80 + 2,11
Obeagu et al.[?% Nigeria 2018 150 10,91 + 0,56
Sumaira et al.l3%] Pakistan 2015 45 12,67 + 1,54
Farhadian et al.?®1  Iran 2023 3354 11,68
Stefanescu et al.*%  Roumanie 2019-2020 90 11,92 + 2,24
Rohini et al. et al.?% Inde 2015 77 10,61 + 0,94
Kutiyal et al.[2%] Inde 2011-2012 128 10,36 + 2,08
Kahase et al.[?%% Ethiopie 2018 80 14,10 + 2,40
Atomsa et al.[?54 Ethiopie 2012 108 13,30 + 4,60
Abay et al.l?"% Ethiopie 2017 100 12,00 + 3,40
Robson et al.! USA 1995 68 11,00 + 3,90
Notre étude Algérie 2021-2023 82 12,21 £1,69
V.1.9. L’hématocrite

Tableau 68 : Hématocrite et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (%)
Aniesedo et al.*%!  Nigeria 201 35 34,05 + 7,15
Obeagu et al.[?% Nigeria 2018 150 32,72 + 1,68
Farhadian et al.?®  |ran 2023 3354 38,198
Stefanescu et al.*%  Roumanie 2019-2020 90 37,60 + 5,66
Kahase et al.[?%] Ethiopie 2018 80 43,30 + 7,40
Abay et al.[?7 Ethiopie 2017 100 38,30 + 8,00
Notre étude Algérie 2021-2023 82 35,80 + 4,69
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V.1.10. VGM

Tableau 69 : VGM et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (fl)
Akpan et al.[?*] Nigeria 2011 170 80,15 + 7,84
Aniesedo et al.B%®!  Nigeria 2019 35 76,07 + 18,61
Obeagu et al.[?% Nigeria 2018 150 78,88 + 1,48
Farhadian et al.?®1  Iran 2023 3354 86
Stefanescu et al.B°  Roumanie 2019-2020 9 87,97 + 7,48
Kahase et al.[?%2 Ethiopie 2018 80 86,90 + 19,2
Atomsa et al 1?54 Ethiopie 2012 10 88,00 + 14
Abay et al.l?"% Ethiopie 2017 100 91,70 £5
Notre étude Algérie 2021-2023 82 82,25 + 8,09
V.1.11. TCMH

Tableau 70 : TCMH et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (pg)
Akpan et al.[?*] Nigeria 2011 170 27,93 + 3,18
Aniesedo et al.B%®!  Nigeria 2019 35 25,89 + 3,21
Obeagu et al.[?% Nigeria 201 150 27,52 + 0,40
Farhadian et al.?®*  Iran 2023 3354 30,66
Stefanescu et al.;°  Roumanie 2019-2020 90 28,92 + 3,31
Kahase et al.[%2 Ethiopie 2018 80 29,60 + 3,90
Abay et al.[?0l Ethiopie 201 100 29,30 + 4,60
Notre étude Algérie 2021-2023 82 28,05 + 3,10
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V.1.12. CCMH

Tableau 71 : CCMH et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyenne (g/100 ml)
Akpan et al.[211] Nigeria 2011 170 34,76 + 1,55
Aniesedo et al.B%®!  Nigeria 2019 35 31,51 + 1,74
Obeagu et al.[?% Nigeria 201 150 35,23 + 0,04
Farhadian et al.?®1  Iran 2023 3354 32,57

Stefanescu et al.*%  Roumanie 2019-2020 90 32,37 £ 1,39

Kahase et al.[?%%] Ethiopie 2018 80 32,40 + 1,70
Atomsa et al.[?> Ethiopie 2012 108 32,09 2,18

Abay et al.270 Ethiopie 201 100 34,20 + 3,80

Notre étude Algérie 2021-2023 82 34,06 + 0,96

V.1.13. Les plaquettes

Nous avons observé chez nos patients que la moyenne du nombre des plaquettes a
’hémogramme était de 366156/mm® avec un minimum de 56 100/mm? et un maximum de
672000/mm?, 23,2 % des tuberculeux avaient une thrombocytose (> 450 OOO/mm3) et 4,9 %
une thrombopénie (< 150 000/mm?3).

En ce qui concerne la thrombocytose, nos résultats étaient similaires a ceux de Palaniswamy et
al. [311] , de Batool et al. [295] et de Kurup et al. [297] ou la thrombocytose était rapportée
chez respectivement 24 %, 26,2 % et 27,3 % des patients tuberculeux.

La prévalence de la thrombocytose était un peu plus élevée dans une récente méta-analyse ou
elle etait de 31,9 % (IC 95 % : 15-55, 3 %) [294].

Dans d’autres études, cette thrombocytose était plus importante, Atomsa et al., ’ont mis en
évidence chez 49,1 % des patients tuberculeux [254]. Dans 1’étude de Renshaw et al., la
thrombocytose était plus fréquente chez les patients atteints de tuberculose (50 %) par rapport
au groupe control [312]. Shah et al. [304] , Kahase et al. [292] et karatoglu et al. [212] ont
rapporté respectivement que 70 %, 65 % et 64% des patients tuberculeux souffraient de
thrombocytose.

Cependant, Olaniyi et al. [291] et Kutiyal et al. [296] n’ont enregistré cette thrombocytose que
chez respectivement 12,9 % et 11,71 % des patients.

La proportion de la thrombopénie dans nos résultats était similaire aux proportions rapportées
dans les études de Kurup et al. [297] et Shah et al. [304] ou la thrombopénie représentait

respectivement 4,5 % et 5 % des cas.
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Dans d’autres études, la thrombopénie était plus fréquente, elle était relevée chez 8 a 18 % des
patients tuberculeux [212, 270, 291, 295, 306, 311].

Les autres résultats sont répertoriés dans le tableau 72.

Les plaquettes sont des cellules effectrices qui jouent un réle important dans la réponse
inflammatoire et immunologique et ont la capacité de libérer des cytokines et des chimiokines,
agissant ainsi comme un régulateur immunitaire [297].

Erhabor et al., ont rapporté que la thrombocytose était plus fréquente chez les patients atteints
de tuberculose pulmonaire et que la thrombopénie était surtout observée dans la miliaire
tuberculeuse [295].

Le stimulus de l'augmentation de la production de plaquettes dans la thrombocytose
réactionnelle n'est pas clair. La thrombocytose s’associe a une surproduction de
thrombopoiétine et de cytokines inflammatoires en réponse a une infection ou une inflammation
chronique [294].

Diverses cellules inflammatoires, cytokines et médiateurs sont impliqués dans la formation de
Iésions granulomateuses rencontrées dans la tuberculose [303]. Parmi eux, IL6 qui est connue
pour favoriser la production de plaquettes [212, 270, 292, 304, 311].

Le degré de la thrombocytose peut étre utilisé dans la surveillance en tant que marqueur
inflammatoire, au méme titre que la VS et la CRP [307].

L'association entre tuberculose et thrombocytopénie a été rapportée, mais comme un
phénomene rare [313]. Abakay O et al. ont démontré qu'elle est observée en cas de tuberculose
sévere [274].

La thrombocytopénie est causée par des mécanismes a médiation immunitaire, un
envahissement de la moelle osseuse, une infection directe des mégacaryocytes ou un
hypersplénisme [270, 294]. La diminution du nombre de plaquettes chez les patients
tuberculeux peut étre due également a la libération d'IL1 qui agit comme un pro-coagulant sur
les cellules endothéliales. Une étude Indienne a suggéré que la réduction du nombre de
plaquettes pourrait étre due a I'effet des médicaments antituberculeux et a la destruction
immunitaire des plaquettes [299]. En effet, la thrombocytopénie peut étre secondaire a la
formation d'anticorps anti-rifampicine qui se lient aux plaquettes et subissent une cascade du
complément entrainant la lyse de ces cellules. Ces anticorps suppriment également la

production de plaquettes [300].
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Tableau 72 : Plaguettes et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyenne (/mm?3)
Abakay et al.? Turquie = 2011-2013 70 352300+ 111 000
Renshaw et al.B*2  USA 2006-2011 58 373 000

Eteudo et al. 2] Nigeria 2016 270 286330 + 101 090
Kartaloglu et al.?l  Turquie ~ 1997-1998 60 318011 +91610
Sezer et al.l¥] Turquie 2000 40 465 000 + 85 000
Obeagu et al.[?% Nigeria 2018 150 140 980 + 36 600
Sumaira et al.B®  pakistan 2015 45 228 730 + 122 070
Farhadian et al.*®*  |ran 2023 3354 319 998
Stefanescu et al.B°Y  Roumanie 2019-2020 90 380 120 + 145 550
Rohini et al.[?%2] Inde 2015 77 188 000 + 34 000
Kutiyal et al.[2%] Inde 2011-2012 128 250 000 £ 148 000
Kahase et al.[?%%] Ethiopie 2018 80 391 000 + 129 200
Atomsa et al.[?%4 Ethiopie 2012 108 455900 + 329 000
Abay et al.270 Ethiopie 2017 100 336000 + 152 000
Robson et al.l USA 1995 68 465700 + 27 100
Notre étude Algérie 2021-2023 82 366 156 + 127 823

V.2. Bilan inflammatoire

V.2.1. Vitesse de sédimentation
Dans notre étude, la moyenne de la VS a la premiére heure était de 58,7 £ 28,8 mm avec un

minimum & 5 mm et un maximum & 120 mm, 95,1 % des tuberculeux avaient une VS élevée
(> 15 mm).

Nos résultats étaient comparables a la plupart des études qui ont révélé que le taux de positivité
de la VS chez les patients tuberculeux varie de 80 % a 99 % [289, 292, 293, 295, 296, 311].
Ibeneme et al., ont observé que les valeurs de la VS des patients atteints de tuberculose
pulmonaire (44,0 £ 40,0 mm) étaient significativement supérieures aux valeurs témoins (8,0 +
7,8 mm et 1,62 +0,31). Dans I’étude de Kunder et al., 92 % des patients avaient une VS élevée.
La VS était > 40 dans 72 % des cas [303]. Palanisawamy et al., ont constaté que 99 % des
patients atteints de tuberculose pulmonaire avaient une valeur de VS augmentée, 13 % des
patients avaient une VS de 20 a 40 mm, 30 % des patients avaient une VS de 40 a 60 mm [311].
Les autres résultats sont répertoriés dans le tableau 73.

La VS est utilisée comme marqueur sensible de la réponse inflammatoire et est utile pour

surveiller la progression ou la régression de la maladie [303]. Elle est augmentée par les
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modifications des protéines plasmatiques telles que les immunoglobulines, le fibrinogéne et la
CRP en cas d'infections et d'affections inflammatoires ou malignes [292, 294].

L'augmentation de la V'S pourrait étre attribuée a une production accrue de protéines en phase
aigué et a la libération de protéines par Mycobacterium Tuberculosis dans la circulation[299].
Une VS élevée est I'un des indicateurs de la gravité de la maladie et un outil de suivi et

d’évaluation du pronostic de la tuberculose [270].

Tableau 73 : VS et tuberculose pulmonaire

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyenne (mm)
Abakay et al.?  Turquie = 2011-2013 70 39,8 £21,2
Akpan et al.[211] Nigeria 2011 170 67,0 + 34,0
Sezer et al.l**] Turquie 2000 40 78 22
Obeagu etal. %1 Nigeria 2018 150 475+27
Farhadian et al.*®* Iran 2023 3354 63,6
Stefanescu et al.F°  Roumanie 2019-2020 90 82,7 +30,9
Rohini et al.[?%2] Inde 2015 77 75,8 + 40,4
Peresi et al.[314 Brésil 2007 48 37,6 + 28,6
Kutiyal et al.[2%] Inde 2011-2012 128 73,9+ 10,0
Kahase et al.[?%%] Ethiopie 2018 80 53,2 + 32,2
Abay et al.[?l Ethiopie 2017 100 65,30 *+ 35,70
Notre étude Algérie 2021-2023 82 58,7 £ 28,8
V.2.2. CRP

Nous avons observé chez nos patients que la moyenne de la CRP était de 62,7 + 33,9 mg/l avec
un minimum a 6 mg/l et un maximum a 96 mg/l, 93,4 % des tuberculeux avaient une CRP
élevée (> 6 mg/l).

Dans I’étude de Rao et al., 88,24 % des patients avaient une CRP élevée avant le début du
traitement [315]. Shaikh et al. ont constaté que la CRP était augmentée chez 67,7 % des patients
et que la concentration sérique moyenne de CRP au moment du diagnostic et a la fin du
traitement etait respectivement de 9,86 et 2,21 mg/l [269]. 64 % des patients inclus dans 1’étude
d’Abakay et al., avaient une CRP positive [274].

Cependant, la valeur moyenne de la CRP était tres basse dans les études de Shaikh et al. [269],
d’Abakay et al. [274], de Rohini et al. [302] et de Peresi et al. [314] qui ont trouvé
respectivement 9,9 + 4,8 mg/l, 6,1 + 4,2 mg/l, 1,3 £ 0,5 mg/l et 3,6 mg/I.
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Une étude faite en Moldavie et qui a comparé le taux moyen de la CRP au cours de la
tuberculose pulmonaire et au cours d’une pneumonie, a objectivé que le taux de la CRP était
plus bas chez les sujets atteints de tuberculose par rapport aux sujets présentant une pneumonie
non tuberculeuse [257]. Les autres résultats sont répertoriés dans le tableau 74.

Plusieurs études ont mis en évidence une importante réponse inflammatoire a la phase aigle
chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire [314]. Un taux élevé de CRP peut étre

utilis€ comme un marqueur de sévérité et de I’étendue de la maladie [274].

Tableau 74 : CRP et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (mg/l)
Shaikh et al.?®l  Pakistan 2011 127 99+48

Rao et al 3% Inde 2008 100 37,6 £23,2
Abakay et al.?  Turquie 2011-2013 70 6,1+472

Baynes et al.B*l  Afrique de sud 1986 122 60,8 + 37,2
Sezer et al.I] Turquie 200 40 444 + 26,1
Rohini et al.®%?  Inde 2015 77 1,3+0,5

Peresi et al.[314 Brésil 2007 48 3,6

Notre étude Algérie 2021-2023 82 62,7 £ 33,9

V.2.3. Fibrinogéne
La moyenne du taux du fibrinogene chez nos patients était de 5,8 + 1,1 g/L avec un minimum

de 3,5 g/L et un maximum de 9,7 g/L. 92,6 % des tuberculeux avaient un taux de fibrinogéne
élevé (>4 g/L).

Nos résultats étaient semblables a ceux de I'étude de Liu et al., ou le taux moyen de fibrinogene
chez 142 patients atteints de tuberculose était de 5,4 + 1,6 g/L [278]. Néanmoins, Akpan et al.,
ont rapporté un taux de fibrinogene plus élevé a 7,1 + 2,6 g/L [211].

Par contre, le taux de fibrinogéne était plus bas dans les études de Kutiyal et al. [296] et de
Robson et al. [43] qui ont trouvé respectivement un taux de 4,2+ 1,4 g/L et 4,2+ 0,3 g/L.

Une étude menée par Meade et al., a révéle que la concentration plasmatique de fibrinogene
joue un role crucial dans I'agrégation plaquettaire [296]. L'hyperfibrinogenémie constatee chez
48,43 % des patients de 1’étude de Kutiyal et al. pourrait étre liée a la thrombocytose détectée
chez ces patients [316]. Les autres résultats sont répertoriés dans le tableau 75.

Le fibrinogene est un facteur de la phase aigué qui augmente de maniere significative lors des
¢tats inflammatoires, comme la tuberculose pulmonaire, qui s’associe a une production

importante de cytokines, telles que le TNF a et I'IL6. Ces cytokines induisent des réponses
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hépatiques en phase aigué qui modifient les niveaux de proteines de la coagulation telles que le
fibrinogéne [211, 278].

Tableau 75 : Fibrinogéne et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (g/l)
Liu et al.l278l Chine 2012 180 54+1,6
Akpan et al.?*l  Nigeria 2011 170 71+26
Kutiyal et al.?%1  Inde 2011-2012 128 42+14
Robson et al.*¥l  USA 1995 68 42+0,3

Notre étude Algérie 2021-2023 82 58+1,1
V.2.4. LDH

Chez nos patients tuberculeux, la moyenne du taux du LDH était de 243 + 93 U/L avec un
minimum a 113 U/L et un maximum a 671 U/L. La moyenne du taux du LDH était basse par
rapport aux données de la littérature. Sharma et al., ont trouvé une moyenne de 346 + 228 U/L
[282]. Dans 1I’étude de Sezer et al. [50] (543 £ 61 U/L) et I’étude de Kutiyal et al. [296] (783,4
+ 188, 8 U/L) la moyenne du taux du LDH était plus élevée.

52,6 % de nos patients avaient un taux de LDH élevé (> 220 U/I). Ce qui est largement inférieur
aux résultats de 1’é¢tude de Kutiyal et al., ou 100 % des patients avaient un LDH élevé [296].

Les autres résultats sont répertoriés dans le tableau 76.

Tableau 76 : LDH et tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Périodes Effectifs Moyennes (U/l)
Sharma et al.[?2] Inde 2007 157 346 + 228
Sezer et al.I] Turquie 2000 40 543 + 61
Kutiyal(?%! Inde 2011-2012 128 783 + 189
Notre étude Algérie 2021-2023 82 243 +£93

V.3. Bilan d’hémostase

V.3.1.TP
Dans notre étude, la moyenne du TP était de 75,4 £ 13 % avec un minimum a 34 % et un

maximum a 100 %. 32,1 % des tuberculeux avaient un TP bas inférieur a 70 %.

La durée moyenne en seconde du TP de notre échantillon (16,7 + 2,6 s) était comparable a celle
rapportée dans 1’étude de Eteudo et al. (15,53 + 3,35 s) [213] et Iégérement inférieure a celle
de I’étude de Kartaloglu et al. (19,5 + 4,4 s) [212].
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Kager et al. ont observé que le TP était significativement prolongé chez les nouveaux cas de
tuberculose pulmonaire et les cas de rechutes par rapport au groupe controle [200].

Le TP est allongé par les cytokines et les médiateurs libérés au niveau des lésions tuberculeuses
[212].

V.3.2. TCA
Chez nos patients, la moyenne du TCA était de 39,4 + 5,7 s (Ratio 1,23 + 0,18) avec un

minimum a 22 s et un maximum a 56,9 s. 60,8 % des tuberculeux avaient un TCA allongé
(Ratio > 1,20).
Notre moyenne de TCA était similaire a celle observée dans 1’étude de Kartaloglu et al., 36,5 s

+ 8,55 [212] et un peu inférieur a celle de 1’étude de Eteudo et al., 46,1 £ 8,8 s [213].

V.3.3. D-Dimeres
La moyenne du taux des D-Dimeéres chez nos patients était de 2839 + 2883 ng/ml avec un

minimum a 270 ng/ml et un maximum a 18 220 ng/ml. 84 % des tuberculeux avaient un taux
de D-Diméres > 500 ng/ml.

Dans I’étude de Kager et al., le taux de D-Diméres était significativement élevé chez les
nouveaux cas et les cas de rechute de tuberculose pulmonaire par rapport aux contréles [200].
Li et al., dans une analyse rétrospective des données des patients admis a I’hopital de Xinhua
et a I’hopital des maladies respiratoires de Weifang en Corée de Sud avec un diagnostic de
tuberculose pleurale entre mars 2014 et janvier 2020 et qui avait pour but d’évaluer les
performances diagnostiques des D-Diméres pour I’embolie pulmonaire ; ont constaté qu’un
taux des D-Dimeéres élevé a été détecté chez 75 % des patients. Mais les taux des D-Dimeéres
des patients atteints d’EP étaient significativement plus éleves par rapport & ceux des patients
sans EP (2260 £ 960 ng/ml versus 1060 + 730 ng/ml) [209].

Dans plusieurs études qui ont évalué les taux des D-Dimeres et I’incidence des MVTE chez les
patients atteints de COVID19, la moyenne du taux des D-Dimeéres variait de 214 + 288 ng/ml
a 1660 ng/ml chez les survivants qui n’ont pas été hospitalisés dans une unité de soins intensifs,
alors que chez les patients décédés ou qui ont été hospitalisés en unité de soins intensifs le taux
des D-Dimeres variait de 1003 ng/ml a 5200 ng/ml [317-326].
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V.4. Bilan de thrombophilie

Nous avons observé chez nos patients que la moyenne du taux de I’antithrombine Il était de
94,7 £ 16,7 % avec un minimum a 47 % et un maximum a 124 %. Seulement 4,3 % des
tuberculeux avaient un taux bas de 1’antithrombine 111 bas (< 60 %).

La moyenne du taux de la protéine S était de 94,9 £ 28,2 % avec un minimum a 37 % et un
maximum a 200 %. Seulement 7,2 % des tuberculeux avaient un taux bas de la protéine S (<
50 %).

La moyenne du taux de la protéine C était de 109,7 £ 26,1 % avec un minimum a 43 % et un
maximum a 187 %. Seulement 2,9 % des tuberculeux avaient un taux bas de la protéine C (<
50 %) et 17,4 % des patients avaient des taux éleves (> 130 %).

D’aprés Kager et al., les cas de tuberculose pulmonaire et les cas de rechute de tuberculose
présentaient des niveaux d’antithrombine |11 et de protéine C plus bas que les patients témoins.
Les concentrations totales de protéines S étaient légerement plus élevées chez les patients
atteints de tuberculose pulmonaire que chez les témoins (P < 0,05), tandis que la protéine S
libre était fortement réduite chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire (P < 0.001)
[200].

Dans notre étude, la moyenne du taux de I’antithrombine |11 était supérieure a celui rapporté
par 1’étude de Sezer et al. [50] et de Robson et al. [43] qui était respectivement de 64,05 +
8,88 % et de 72,0 £ 8,8 %.

En ce qui concerne la protéine C, la moyenne de notre étude était largement supérieure de celle
de I’étude de Sezer (65,0 + 10,38 %) [50].

V.5. Facteurs de coagulation

Dans notre étude, les moyennes des taux des facteurs 11 (77,50 £ 27,58 %), V111 (125 £ 97,58 %)
et X (77 £ 19,70 %) etaient normales. Les moyennes des taux des facteurs V (42,67 £+ 19,86 %)
et VII (42,67 £ 14,01 %) étaient diminuées.

Au Bangladesh, Kager et al., dans une étude prospective qui a concerne 64 tuberculeux a
trouver que le facteur II n’était pas affecté, le facteur VI, le facteur X et le facteur XI étaient
diminués. En revanche, le facteur V111 et le facteur V étaient augmentés [200].

La moyenne du taux du facteur VIII de notre étude était comparable a celle d’une étude
Indienne prospective realisee entre 2011 et 2012 et qui a inclus 128 patients (133,89 + 75,41 %)
[296] mais elle était largement inférieure de celle de I’étude de Sezer et al., qui était de 210 +
58,42 % [50].
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V.6. Anticorps Anti-phospholipides
Dans notre étude, 2,6 % seulement des patients tuberculeux avaient des tests positifs pour les

anticorps anti-cardiolipine type 1gG, 2 % pour les anticorps Anti-phospholipides type IgM et
13,9 % pour les anticorps anti-béta2-glycoprotéine type IgM.

Nos résultats étaient un peu différents de ceux de 1’étude de Bessis et al., ot 11,4 % des patients
avaient des tests positifs pour les anticorps anti-cardiolipine type 19G, 4,44 % pour les anticorps
anti-phospholipides type IgM et 2,22 % pour les anticorps anti-phospholipides type 1gG [222].
Dans la tuberculose, une élévation significative des anticorps anti-phospholipides tels que les
IgM Anti-cardiolipine et les anti-béta2-glycoprotéines a été rapportée, mais le lien avec la

thrombose n’a pas été établi [222].

VI. Traitement
Dans notre étude, le taux de guérison était similaire a celui de 1’étude de Hamidi [242] a
Médéa ou le taux de guérison des nouveaux cas a été estimé a 97 % a la fin du traitement

sachant que le taux de guérison recommandé¢ par I’OMS pour les pays a ressources limitées

est de 85 % [247].

VII. Evolution
VII.1. Hémogramme
Nous avons constaté que seulement 31 patients (37,8 %) avaient un hémogramme perturbé a la

fin du 1% mois de traitement antituberculeux, ce taux baisse & 17,1 % a la fin du 2° mois de
traitement.

Le nombre des globules blancs a diminué de facon significative a la fin du 1° mois de traitement
(P <0,05) par rapport a celui d’avant le début du traitement.

Méme constat pour les polynucléaires neutrophiles, les monocytes, I’hémoglobine et le nombre
de plaquettes (p < 0,05).

En revanche, on n’a pas constaté de différence significative en ce qui concerne le nombre des
lymphocytes, des basophiles et des éosinophiles entre la fin du 1°" mois de traitement et avant
le début du traitement.

A la fin du 6° mois de traitement, seulement deux patients présentaient toujours un
hémogramme perturbé, notamment un taux d’hémoglobine bas et chez qui on a suspecté une
béta-thalassémie hétérozygote qui a été confirmée par 1’électrophorése de I’hémoglobine.
Selon 1’étude d’Obeagu et al., le nombre de neutrophiles, de lymphocytes et de monocytes a

diminué de fagon significative (P < 0,05) chez les sujets atteints de tuberculose a la fin du
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6° mois de traitement par rapport au groupe témoin. Le nombre de globules rouges, le taux
d’hémoglobine, la CCMH et le nombre de plaquettes ont augment¢ significativement (P <0,05)
a la fin du 4° mois du traitement [299].

Selon Akpan et al. Le nombre des leucocytes et des plaquettes est passé respectivement de
14400 + 1100 & 8700 + 1000 éléments/mm?® et de 465000 + 85000 a 347000 =+
53 000 éléments/mm?® et 1’hémoglobine a augmenté de 10,2 + 0,3 a 12,1 + 0,2 g/dl, aprés
4 semaines de traitement [211].

La neutrophilie et la lymphopénie se sont améliorées parallelement a la régression de
I’inflammation sous traitement antituberculeux [300].

Le délai de résolution de I’anémie dans 1’étude de Lee et al., était de 118,8 + 113,2 jours. La
résolution de I’anémie prenait plus de temps si la concentration initiale d’hémoglobine était trés
basse [310].

Dans 1’étude de Kutiyal et al., I’anémie s’est améliorée significativement avec le traitement
antituberculeux apreés la phase intensive [296].

Okeke et al., ont observé que la moyenne du nombre des plaquettes constatée au début du
traitement s’est améliorée de manicre significative aprés 2 mois de traitement (281920 +
93 220/mm?® versus 209 020 = 103 550/mm?) (P < 0,001) et qu’il y a eu en outre une autre
augmentation significative du nombre de plaquettes a la fin du 6e mois de traitement (340 690
+ 71 000/mm?) [272].

VI1.2. Bilan inflammatoire
VI11.2.1. Vitesse de sédimentation

Nous avons observé a la fin du ler mois du traitement que la moyenne de la VS a la 1re heure
a diminué significativement (p = 0,000) par rapport a la moyenne d’avant 1’introduction du
traitement (53,6 + 29,2 versus 22,6 + 19,1) et que la moyenne de la VS a passé sous le seuil de
15 mm a la fin du 3° mois du traitement.

A la fin du 2¢ mois de traitement, la moyenne du LDH a aussi baissé de maniére significative
(p = 0,000) par rapport a la moyenne d’avant le traitement.

Dans I’étude d’ Akapan et al., 1a VS a diminué de fagon significative passant de 67,0 + 34,0 mm
a la 1" heure chez les patients nouvellement diagnostiqués a 26,0 + 33,0 mm chez les patients
qui avaient éteé traités pendant 4 mois [211].

Selon Obeagu et al., aprés le début du traitement, le taux de la VS a diminué progressivement

et de fagon significative (P < 0,05) au 2°, 4° et 6° mois de traitement par rapport au témoin [299].
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VII.2.2. CRP

Chez nos patients, la moyenne de la CRP est passée de 62,7 mg/l a I’admission a 27,1 mg/l a
la fin du 1°" mois du traitement (p = 0,004), a 22,2 mg/l a la fin du 2° mois de traitement et a
6,89 mg/l a la fin du 6° mois.

93,7 % des CRP étaient supérieures a 6 mg/l avant le début du traitement. 43,9 % et 23,17 %
des CRP étaient positives respectivement a la fin du 1° mois et a la fin du 2° mois du
traitement. Un seul patient a la fin de traitement présentait toujours une CRP positive a

48 mgl/l.

D'aprés Rao et al., 88,24 % des patients atteints de tuberculose pulmonaire avaient une CRP
élevée avant le début du traitement ; au 3¢ mois, 32,56 % des CRP étaient encore élevées ; ce
pourcentage a diminué & 15,63 % a la fin du traitement [315].

Sahiratmadja et al. ont constaté des résultats semblables, ¢’est-a-dire une augmentation des taux
de la VS et de la CRP avant le début du traitement et une diminution de la VS et une
normalisation de la CRP a la fin du traitement [327].

Rohini et al., ont observé que la baisse des concentrations sériques de la CRP a coincidé avec
I’augmentation de la concentration d’hémoglobine pendant le traitement [302].

La CRP se dépose sur les cellules nécrotiques au site de 1’inflammation, facilitant ainsi leur
élimination par phagocytose. Une fois sa fonction terminée, les niveaux sériques reviennent
rapidement a la normale, ce qui en fait un indicateur utile pour évaluer I’intensité inflammatoire

et sa réponse au traitement [328].

VI11.2.3. Fibrinogéne

Dans notre étude, 92,6 % des patients avaient un taux de fibrinogene pathologique avant le
début du traitement, a un mois de traitement, 46,34 % des taux de fibrinogénes étaient toujours
élevés, ce pourcentage est passé a 21,95 % a la fin du 2° mois de traitement. A la fin du
traitement, seulement un seul patient présentait toujours un fibrinogéne supérieur a 4 g/l.
Concernant la moyenne du taux de fibrinogene, elle est passée de 5,78 = 1,10 g/l a ’admission
44,37 + 1,33 g/l 4 la fin du 1% mois, cette baisse était trés significative (p a 0,000). A la fin du
2° mois du traitement, cette moyenne était de 4,06 + 1,41 g/l et la fin du traitement, elle était de
3,31+ 0,56 gll.

Selon Sezer et al., la concentration de fibrinogéne chez les patients tuberculeux,
comparativement aux témoins était statistiquement plus élevée. Ils ont observe une baisse du
taux de fibrinogene plasmatique aprés douze semaines de traitement antituberculeux. Ce taux

atteint un niveau normal a la fin du traitement [50].
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VI11. Tuberculose pulmonaire et maladies veineuses thromboemboliques
L’incidence de la MVTE chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire inclus dans notre

étude était de 6,1 %. Ce résultat était comparable avec ceux de 1’étude de Kambouche [53]
5,19 %, de Moradi et al. [329] 7,28 % et de Aissa et al. [330] 7,14 %. Largement au-dessous
de ceux de Bessis et al. [222] 22,9 % et de Hodkinson et al. [331] 21,2 %. Et supérieurs a ceux
de Hadjadj-Aoul et al. [332] 0,44 %, de Sharif-Kashani et al. [1] 1,4 % et de Park et al. [23]
1 %.

Les résultats des autres publications sont rapportés dans le tableau 77.

Tableau 77 : Incidence de la MVTE chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire.

Auteurs Pays Période Incidences
Ben Amar et al.l?"] Tunisie 1999-2013 4,83 %
Anta Dicko et al.[%] Sénégal 2003-2006 2,20 %
Hadjer et al.[> Algérie 2010-2014 1,80 %
White et al.[?*%] Afrique de sud 1978-1986 3,40 %
Park et al.l%®] Corée de sud 2003-2015 1,00 %
Nsounfon et al.334] Cameroun 2010-2019 0,80 %
Marjani et al.[*®] Iran 2007-2009 2,80 %
Lau et al.[*8! Canada 2006-2017 4,20 %
Ha et al.bY Corée de sud 2000-2015 0,60 %
Dentan et al.[*”] USA 2006 2,07 %
Danwang et al.! Belgique 2020 3,50 %
Borjas-Howard et al.[*®!  Pays-Bas 2000-2010 2,40 %
Ambrosetti et al.*4! Italie 2005 0,60 %
Altuwaijri et al.2*] Arabie saoudite 2015-2018 2,91 %
Notre étude Algérie 2021-2023 6,10 %
VIIIL.1. Genre

Dans notre étude, le genre était exclusivement masculin (100 %), cette prédominance masculine
a été constatée aussi dans les études d’El Fekih et al. [25] (100 %), de F. Kambouche [53]
(88 %), et de Marjani et al. [46] (81,2 %). Dans d’autres études, cette prédominance masculine
était moins nette, notamment dans 1’étude Sharif Kashani et al. [1] 67,39 %, de Ben Amar et
al. [268] (62 %) de Malzi et al. [26] (58 %).

Une prédominance féminine a été retrouvée dans 1’étude d’Anta Dicko [53] 62,5 %, de Dentan
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et al. [47] 54,17 %, de Hadjer et al. [54] 58,34 % et de Hadjadj et al. [55] 60 %.

Les résultats d’autres études sont cités dans le tableau 78.

L’étude d’Olie et al., ont démontré que le genre masculin est considéré comme facteur de risque
de survenue de MVTE a partir de 1’age de 45 ans [336]. L’association MVTE et tuberculose

pulmonaire serait donc plus fréeguemment chez les hommes que chez les femmes [47].

Tableau 78 : Répartition des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée d’une

MVTE selon le genre.

Auteur Pays Sexe-ratio
Borjas-Howard et al.**!  Pays-Bas 8,0
Kouismi et al.[24] Maroc 2,3

White et al.[?*] Afrique du Sud 1,0
Altuwaijri et al.B*®! Avrabie saoudite 0,5

Notre étude Algérie 5,0
VIII.2. Age

Nous avons constaté que la moyenne d’age des patients atteints de tuberculose pulmonaire
compliquée de MVTE était de 25,6 + 3,7 ans (21 — 31 ans). Cette moyenne était comparable a
celle de I’étude de Shaarawy et al. [337]. Mais la moyenne d’age dans la plupart des études se
situait entre 38 ans et 45 ans, Hadjer et al. [54], Nsounfon et al. [334], Borjas-Howard et al.
[49], Malzi et al. [26], Kouismi et al. [214, 338] et Djahnaoui et al. [338].

Dans 1’étude de Dentan et al. [47] et I’étude de Park et al. [23], la médiane d’age était plus
élevée, respectivement 59,5 ans et 70 ans. Les résultats d’autres études sont répertoriés dans le
tableau 79.

Cette disparité entre nos résultats et ceux de la littérature est due a la spécificité de notre hopital

ou la plupart des consultants sont de jeunes militaires.
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Tableau 79 : La moyenne d’age des patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée de
MVTE.

Auteurs Pays Périodes N Moyenne (ans)
Kambouchel®®! Algérie 2016-2018 17 449+4,5
White et al.[22%] Afrique desud  1978-1986 46 37,7

Shaarawy et al.®*1  Egypte 2016 8 27,6 14,1
Marijani et al.[*®! Iran 2007-2009 32 52,0 22,0

Ha et al.bY Corée de sud 2000-2015 46 65,5 + 16,3
Chung et al.*) Taiwan 2000-2010 210 59,4 + 20,0
Ben Amar et al.?l  Tunisie 1999-2013 26 42,6 +21,8
Notre étude Algérie 2021-2023 5 25,6 £ 3,7

N : Nombre de cas

VIIL3. IMC

La moyenne de 'IMC chez nos malades tuberculeux était de 18,19 + 4,14 kg/m? avec un
minimum & 12,04 kg/m? et un maximum a 22,22 kg/m?. 40 % des patients avaient un
IMC inférieur a 18,5 kg/m?.

Selon les résultats des études de Sharma et al. [282] (77,5 %) de Ben Amar et al. [27] (53,85 %)
et Soumaré et al. [340] (70 %), la majorité des patients tuberculeux compliqués de MVTE
avaient un faible poids. Dans 1’étude de Cherni et al. [341], les tuberculeux compliqués de
MVTE avaient un poids plus faible significativement par rapport aux tuberculeux non
compliques (p = 0,01).

VI11.4. Habitudes toxiques

Dans notre étude, 80 % des tuberculeux compliqués de MV TE étaient des fumeurs ou des ex-
fumeurs et 20 % seulement étaient des non-fumeurs. La quantité du tabagisme chez les patients
tuberculeux fumeurs actifs et ex-fumeurs était de 13,00 + 11,60 PA avec un minimum de 4 PA
et un maximum de 30 PA. La différence n’était pas significative (p = 0,417) par rapport aux
tuberculeux fumeurs ou ex-fumeurs non compliqués de MVTE.

Nos résultats étaient comparables a ceux de 1’é¢tude de Kambouche, une étude algérienne
réalisée a Mostaganem, ou 88, 24 % des patients étaient des fumeurs ou des ex-fumeurs [53].
Selon Sharif Kashani et al., le tabagisme était présent chez 54,35 % des patients de son

échantillon et la toxicomanie chez 36,96 % [342].
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Dans 1’étude Shaarawy et al. [337] et I’étude de Park et al. [23], le tabagisme a été retrouveé
respectivement chez 50 % et 58,3 % des patients.

Dans I’étude de Marjani et al., 40,6 % des patients étaient des fumeurs et 68,75 avaient une
notion de toxicomanie [46]. En revanche, Sharma et al., n’ont constaté le tabagisme que chez
35 % des cas [282].

La moyenne de la quantité de tabagisme dans notre étude était largement supérieure a celle
décrite dans 1’étude de Park et al., 4,5 = 2,8 PA [23], et était inférieure a celle de 1’étude de
Habibech et al., 24,7 PA [343].

Une étude comparative contr6lée comprenant une large population de 3 989 malades avec
MVTE et 4 900 patients contréles. Le risque relatif de MVVTE était de 1,42 chez les fumeurs
actifs et de 1,23 chez les ex-fumeurs, comparé a ceux qui n’avaient jamais fumé. Ceux qui
fumaient le plus ou le plus longtemps avaient le risque relatif le plus élevé (RR = 4,30). Cette
vaste étude a ainsi mis en évidence une corrélation évidente, réversible et

dose dépendante entre le tabagisme et le risque de MVVTE [344].

VIIL5. Antécédents

80 % des tuberculeux compliqués de MVTE inclus dans notre étude n’avaient pas d’antécédents
pathologiques, un seul patient était suivi pour une maladie inflammatoire intestinale chronique.
Dans 1’étude de Kambouche, le diabéte sucré de type 2 a été retrouvé chez 35,3 % des patients
et la bronchopneumopathie chronique obstructive chez 18,8 % des cas [53]. Dans 1’étude de
Sharmaet al., 22,5 % des patients tuberculeux compliqués de MV TE étaient diabétiques [282].
Dans I’étude de Sharif Kashani et al., les antécédents constatés chez les patients étaient,
I’accident  vasculaire cérébral (10,9 %), [Dinsuffisance cardiaque (2,17 %), la
bronchopneumopathie chronique obstructive (8,7 %), la thrombose veineuse (10,9 %), le
cancer (2,17 %), la chirurgie récente (2,17 %), la paralysie ou I’immobilisation (8,7 %) et
I’admission aux soins intensifs pendant 1’hospitalisation (6,62 %) [342].

D’apres Park et al., 45,8 % des tuberculeux compliqués de MVTE n’avaient pas d’antécédents
pathologiques, 50 % des cas avaient rapporté la notion d’immobilisation, 8,3 % avaient étaient
opérés ou avaient étaient victime d’un traumatisme récente, 8,3 % avaient un cancer, 4,2 %
avaient un diabéte, 12,5 % avaient une maladie respiratoire chronique, 8,3 % avaient un AVC
et 8,3 % une insuffisance cardiaque [23].

Nsounfon et al., ont trouvé la notion d’immobilisation et de thrombose veineuse respectivement

chez 51,6 % et 12,9 % des tuberculeux compliqués de MVTE [334]. Dans I’étude de Marjani
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et al. 9,4 % des patients avaient un diabete, 28,1 %, une HTA et 12,5 % étaient séropositifs au
virus de I’HIV [46].

Chez nos tuberculeux sans comorbidités ni facteurs de risque, I’apparition de MVTE confirme
que la tuberculose est une maladie infectieuse avec un état d’hypercoagulabilité pouvant

entrainer des complications thrombo-emboliques, méme en 1’absence de tout facteur de risque.

VII11.6. Signes généraux

Tous les patients tuberculeux compliqués d’'une MVTE ¢étaient fébriles et avaient un
amaigrissement, 80 % des patients avaient des sueurs nocturnes, une anorexie et une AEG.

La moyenne de la température était de 38,08 £ 1,70 °C et la perte de poids était en moyenne de
6 £ 2,35 kg.

D’aprés I’étude de Shaarawy et al., 50 % des patients tuberculeux compliqués d’une MVTE
avaient de la fievre et des sueurs nocturnes [337] et selon Ben Amar et al., la température

moyenne ¢était de 37,8 °C avec des extrémes allant de 37 °C a 40 °C [27].

VI11.7. Signes fonctionnels

La toux productive était le principal symptdéme chez nos patients. Les expectorations étaient de
couleur jaunatre chez 40 % des cas et hémoptoique chez 20 %. Tous les patients avaient une
douleur thoracique et de la dyspnée dont 60 % d’entre eux étaient au Stade 4 selon la
classification mMRC. Un seul patient avait une hémoptysie.

En ce qui concerne les cas de tuberculose compliquée d’une MVTE, 40 % des patients avaient
des douleurs au niveau des membres inférieurs.

Les résultats étaient différents de ceux obtenus lors d’une étude égyptienne impliquant
50 patients atteints de tuberculose pulmonaire, parmi lesquels 16 % avaient une EP ; tous les
patients de leur série avaient de la toux productive et une dyspnée. 37,5 %, une douleur
thoracique et 75 % avaient une hémoptysie [337].

Sharma et al., ont observé que tous les patients avaient une toux, de la fiévre et une perte de
poids. La dyspnée, la douleur thoracique et I’hémoptysie ont été observées respectivement chez
72,50 %, 17,50 % et 5 % des patients [282].

D’aprés Ben Amar et al., les symptomes les plus fréquents étaient la toux (62 %), suivie par la
dyspnée et les douleurs thoraciques, 38 % et 35 % respectivement. L’hémoptysie était
observée dans seulement 19 % des cas. La TVP était révélée par des cedémes associés ou non

a une douleur spontanée du mollet chez 46 % des patients [27].
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Dans I’¢tude de Kambouche, la symptomatologie était dominée par 1’altération de 1’état général
(87,5 %), suivie par la toux (62,5 %), la fievre (53,1 %), la dyspnée (50 %) et I’hémoptysie
(31,3 %) [53].

Selon Park et al., 37,5 % des patients avaient une dyspnée, 12,5 % une douleur thoracique et
12,5 % avaient un cedéme au niveau du membre inférieur [23].

Hadjer et al., ont noté que 66,6 % des TVP chez les patients tuberculeux ont été révélées par

une douleur du membre inférieur [54].

VI11.8. Circonstances de découverte

La découverte de la MV TE était concomitante au diagnostic de la tuberculose chez trois patients
(60 %) et au cours de I’hospitalisation chez deux patients (40 %).

Dans la littérature, les circonstances d’apparition de la MVTE chez les tuberculeux sont
multiples ; mais le plus souvent, elle apparait aprés le début du traitement de la tuberculose.
Selon une étude algérienne réalisée par Kambouche, la découverte de la MVTE était
concomitante au diagnostic de la tuberculose chez seulement 11,76 % des patients, alors qu’elle
¢tait découverte au cours de I’hospitalisation chez 23,53 % et au cours du traitement
antituberculeux chez 64,71 % des patients [53].

L’étude de Sharif Kashani et al., ont révélé que 63,04 % des cas de tuberculose compliquée de
MVTE ont développé une MVTE au cours de ’hospitalisation ; 32,61 % au cours du traitement
de la tuberculose ; et 4,35 % ont été hospitalisés pour prise en charge d’'une MVTE et c’est au
cours de leur hospitalisation que la tuberculose a été découverte [342].

D’aprés Ben Amar et al., 19,23 % des cas de tuberculose compliquée de MVTE ont développé
une MVTE au cours de I’hospitalisation ; 61,54 % au cours du traitement de la tuberculose ; et
la complication thromboembolique était révelatrice de la tuberculose chez 19,23 % des patients
[27].

Dans une étude faite en Arabie Saoudite qui a inclus 103 patients atteints de tuberculose, trois
patients d’entre eux avaient développé une MVTE. Deux des trois patients ont eu une MVTE
peu aprés le diagnostic de la tuberculose, tandis que chez un patient, I’événement de MVTE
avait précédé le diagnostic de tuberculose [335].

Dans une étude prospective réalisée en Afrique du Sud dont le but était d’étudier 1’association
tuberculose/MVTE ; sur les 99 participants qui avaient une MVTE, 21 (21,2 %) avaient une
tuberculose [331].
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D’aprés Ambrosetti et al., tous les cas de MVTE observés parmi les nouveaux cas de

tuberculose pulmonaire étaient traités avec la rifampicine. Et tous, sauf un, ont compliqué d’une

MVTE au cours de I’hospitalisation [44].

VI1I1.9. Délai de la survenue de MVTE aprés ’admission

Chez nos patients tuberculeux, le délai de survenue de la MVVTE apres leur admission était de
deux (2) jours pour le premier patient et de sept (7) jours pour le deuxiéme.

Hadjer et al., ont constaté que chez 33,4 % des cas de tuberculose compliquée d’une MVTE,
la complication thrombo-embolique était survenue moins d’une semaine apres
I’hospitalisation [54].

Dans I’étude de Kambouche, la MVTE était survenue dans un délai moyen de 12 jours apres
I’hospitalisation avec des extrémes allant de 3 a 30 jours [53].

Selon 1’étude de Ben Amar et al., le délai moyen de survenue de la complication veineuse
thromboembolique chez les patients hospitalisés pour tuberculose (21 cas) était de 17,8 jours
avec des extrémes allant de 1 a 90 jours [27].

D’aprés El Fekih et al., 1a phlébite s’est produite, en moyenne, 20 jours (1 & 60 jours) apres le
diagnostic de la tuberculose pulmonaire [25].

Selon I’étude de Sharma et al., ’intervalle entre le diagnostic de tuberculose et la survenue de
la TVP était de 2 a 3 semaines chez 35 % des patients, et de 3 a 4 semaines chez 27,5 % d’entre
eux [282].

D’aprés Lau et al., la MVTE, peut-étre diagnostiquée jusqu’a 30 jours avant le diagnostic de la
tuberculose [48].

Plusieurs auteurs ont constaté que cette association survient dans 80 % des cas pendant les
20 premiers jours d’hospitalisation. Chez ces tuberculeux alités, la durée de I’immobilisation
semble étre un facteur déterminant. Aprés une semaine d’alitement, ilS ont estimé que la
fréquence des TVP est de 15 %. Il a été démontré qu’un taux sanguin élevé de cytokines pro-

inflammatoires est un facteur favorisant la stase sanguine et la survenue de la MVVTE [53].

VI111.10. Délai entre le début du traitement antituberculeux et ’apparition des
symptémes de MVTE

Dans notre série, un seul patient tuberculeux a développé un accident thromboembolique. Ce
dernier est survenu un jour apres le début du traitement.

Robson et al. ont rapporté que 1’apparition d’une MVTE était habituellement constatée moins

de 7 jours apres I’administration du médicament antituberculeux [43].
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Selon Jahnaoui et al., la MVTE est apparue en moyenne 12 jours apres le début du traitement
antituberculeux dans 16 cas (76,19 %) et 8 jours en moyenne avant le début du traitement dans
5 cas (23,81 %) [338].

Selon les conclusions de Nsounfon et al., le diagnostic de MVTE a été établi en moyenne
13 jours (7 — 38 jours) apres le début du traitement antituberculeux chez 54,8 % des patients
[334].

Selon White et al., dans la majorité des cas, le diagnostic de MVTE a été posé dans les deux
premiéres semaines apres le début du traitement [215].

Dans I’étude de Marjani et al., la médiane de l’intervalle entre le début du traitement
antituberculeux et le diagnostic d’une MV TE était de 14 jours [46].

D’aprés les données de Ben Amar et al., chez 80,77 % des patients, la MVTE a été
diagnostiquée dans un délai moyen de 16,3 + 46,3 jours aprés I’initiation du traitement contre
la tuberculose [27].

Malzi et al., ont affirmé que le délai de survenue de la MVVTE aprés la mise sous traitement
antituberculeux varie entre 7 jours et 5 mois [26].

Cherni et al., ont constaté que le délai moyen entre le début du traitement antituberculeux et
I’apparition d’une MVTE était de 25 jours. La plupart des EP ont eu lieu au cours des trois
semaines qui ont suivi le début du traitement antituberculeux [341].

D’apres I’analyse effectuée par Hadjadj-Aoul et al., la confirmation du diagnostic de MVTE a
été faite en moyenne 27 jours (7 - 93 jours) apres le début du traitement antituberculeux [55].
White et al., ont observé que chez les patients traités par rifampicine, le risque de TVP était
cing fois plus éleve que chez les patients non traités par rifampicine [215].

Lang et al., ont établi que I’inflammation chronique causée par M. Tuberculosis et 1’utilisation
de la rifampicine en tant que médicament antituberculeux peuvent entrainer des lésions

vasculaires endothéliales [203].

VI11.11. Constantes vitales

Nous avons fait les constats suivants, la moyenne de la fréquence respiratoire chez les
tuberculeux compliqués de MVVTE était de 30,4 + 1,7 cycles/min et tous les patients avaient une
tachypnée (> 20 cycles/min). La fréquence cardiaque moyenne s’élevait a 108 + 20 bat/min et
que 60 % des patients présentaient une tachycardie (> 100 bat/min). La TA systolique moyenne
était de 99,4 £ 5,6 mmHg et 20 % des patients avaient une TA systolique < 90 mmHg ; la TA

diastolique moyenne était de 59,2 + 10,2 mmHg et 60 % des patients avaient une TA diastolique
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< 60 mmHg. La Sa0O, était de 92,6 + 5,1 % et 40 % des patients étaient hypoxiques (SaOz <
90 %).

D’aprés Sharam et al., 62,5 % des patients souffraient d’hypoxie [282]. Shaarawy et al. ont
observé que la tachycardie était présente chez 62,5 % des patients atteints de tuberculose
compliquée de MVTE et que la moyenne de la SaO2 était de 87,2 + 1,2 % [337].

Park et al., ont constaté que 33,3 % des patients présentaient une tachycardie (> 110 bat/min)
et que le pourcentage de leurs patients ayant une TAS inférieure a 90 mmHg était de 4,2 % [23].
Selon Soumaré et al., la fréquence respiratoire moyenne était de 32 cycles/min chez 65 % des

cas et la moyenne de la température était de 38,5 °C [340].

VI111.12. Délai de consultation

Nous avons observé dans notre étude que le délai entre les premiers symptémes et la premiere
consultation médicale chez nos patients atteints de tuberculose pulmonaire associée a une
MVTE, était de 11,0 + 10,9 jours et que la durée entre la premiere consultation médicale et
I’admission a 1’hépital chez ces patients était de 36,0 + 31,3 jours. Nos résultats étaient en
concordance avec ceux de 1’é¢tude de Kambouche ou la durée moyenne d’évolution des signes
cliniques de la tuberculose avant 1’hospitalisation était de quatre semaines [53].

Dans I’étude de Nsounfon et al., le délai moyen pour établir le diagnostic de tuberculose chez
les patients atteints de tuberculose compliquée d’une MVTE était aussi de 5,5 semaines (4 —
14 semaines) [334].

Selon I’étude menée par Ben Amar et al., en Tunisie, la durée moyenne d’évolution des
symptomes de la tuberculose avant I’hospitalisation était plus longue que celle de notre étude
soit 45,6 + 38,4 jours avec des extrémes allant de 3 a 180 jours [27]. Habibech et al., ont
constaté que ce délai était de 52,8 jours [343].

Il est possible d’expliquer le retard diagnostique de la tuberculose pulmonaire par 1’installation

insidieuse ou subaigué de cette affection [53].

VI111.13. Radiographie thoracique

L’analyse des radiographies du thorax a montré que I’atteinte était bilatérale chez tous les
patients, I’étendue des anomalies radiologiques était au degré Il et au degré 111 radiologique
chez 60 % et 40 % des patients respectivement. En ce qui concerne les types des anomalies
radiologiques constatées, les nodules étaient predominants chez tous les cas, suivis des images

cavitaires et des infiltrats qui étaient présents chez 80 % des cas.
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Nos résultats n’étaient pas loin de ceux de la littérature, selon Kambouche, 88,24 % des patients
avaient des anomalies radiologiques bilatérales ou étendues a plus d’un tiers d’un champ
pulmonaire [53]. Dans I’étude de Malzi et al., I’atteinte radiologique était bilatérale chez 72 %
des patients [26].

Selon les résultats de 1’étude de Sharma et al., une atteinte bilatérale a la radiographie a été
observée chez 95 % des cas de tuberculose pulmonaire compliquée d’une MVTE, la majorité
des cas (72,5 %) avaient des atteintes radiologiques étendues, 22,5 % avaient une atteinte
modérée et 5 % des patients avaient une atteinte minime [282].

Selon I’étude de Ben Amar et al., I’atteinte radiologique était étendue ou bilatérale chez plus
de la moitié de leurs patients [27].

Cependant, dans les études de Kouismi et al. [214] et d’El Fekih et al. [25], la radiographie
pulmonaire a montré des anomalies pulmonaires étendues et bilatérales chez seulement 40 %
et 35,7 % des cas respectivement.

D’aprés Shaarawy et al., 75 % des patients souffrant d’une tuberculose pulmonaire associée a
une EP avaient des images cavitaires, environ 38 % des patients présentaient des infiltrats
bilatéraux ainsi que des anomalies réticulonodulaires. Une consolidation multilobaire a été
constatée chez 25 % de ces patients [337].

En revanche, dans 1’étude de Nsounfon et al., les infiltrats étaient le type prédominant des
anomalies radiologiques (72,4 %) [334].

Selon plusieurs auteurs, il semble que 1’existence d’anomalies radiologiques trés étendues soit
liee a un risque élevé de développer une MVTE. Ces auteurs ont donc suggéré un dépistage

systématique de la TVP chez ces patients. [25, 27, 43].

VI11.14. Dépistage de la TVP

L’échographie de compression des membres inférieurs est un examen rapide et simple, dont
I’apprentissage est aisé¢, notamment pour les pneumologues ayant déja des connaissances de
base en échographie thoracique. Quelques séances pratiques suffisent pour maitriser les régions
anatomiques ou placer la sonde linéaire en mode vasculaire :

— Au niveau de I’axe fémoral dans le triangle de Scarpa, ou la veine fémorale, plus profonde

que ’artere, est facilement compressible.
— Au niveau de I’axe poplité dans le creux poplité, ou la veine est superficielle par rapport a

I’artére et également compressible par une 1égere pression.
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Dans notre étude, le dépistage des TVP infracliniques était un objectif secondaire visant a
identifier les formes infracliniques de TVP, lesquelles, selon plusieurs auteurs, représenteraient
les deux tiers de I’ensemble des TVP.

L’échographie de compression de dépistage s’est révélée négative chez 98 % des patients
tuberculeux, y compris chez les deux patients présentant des douleurs aux membres inférieurs.
Chez ces deux cas, c’est I’échographie Doppler compléte des membres inférieurs qui a révélé
la présence de thromboses veineuses superficielles, dont I'une affectait les deux membres.
Chez un patient asymptomatique, nous avons douté du résultat de I’échographie de compression
de la veine fémorale droite. Ce patient a alors bénéfici¢ d’une échographie Doppler compléte
réalisée par un médecin interniste, dont le résultat était négatif.

Selon nos recherches bibliographiques, notre étude est la seule qui a évalué I’intérét du
dépistage systématique de la TVP par échographie de compression chez les sujets atteints de
tuberculose pulmonaires.

Nos résultats concordaient avec ceux d’une étude réalisée en Espagne en 2022, qui avait pour
but d’évaluer I’incidence réelle des thromboses profondes et superficielles chez les patients
atteints de COVID19 par le dépistage systématique par écho Doppler des membres inférieurs.
Deux cent trente-trois patients ont été recrutés dans cette étude. Les patients ont été evalués par
une échographie Doppler des membres inférieurs pendant leur hospitalisation. Les auteurs de
cette étude ont conclu que la réalisation d’un protocole de dépistage par échographie Doppler
chez des patients COVID-19 stables qui ne présentent aucun symptéme de thrombose veineuse
n’est pas fondée [345].

Les résultats d’une étude faite aux Etats-Unis par I’équipe de Dietch et al., en milieu hospitalier
ont démontré que le dépistage de la TVP par écho Doppler des membres inférieurs chez les
patients traumatisés a haut risque, pourrait ne pas étre pratique ou rentable [346].

Cependant, Dermody et al., ont souligné I’'importance de dépister la TVP de manicre exhaustive
et d’optimiser la prévention de la TVP dans la population a risque ¢élevé. Selon leur étude,
I’incidence de la TVP était de 23 % chez ces patients hospitalisés, malgré 1’utilisation de la
prophylaxie mécanique de la TVP et I'utilisation de la chimioprophylaxie chez une majorité de

leurs patients [347].
VI111.15. Bactériologie

Chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire associée a une MVTE, la recherche de

BK par I’examen direct a été concluante chez 80 % des patients inclus dans notre étude.

222



Nos résultats étaient similaires a ceux de la littérature. En effet, I’examen direct dans 1’étude de
Sharma et al. a donneé des résultats positifs chez 92,5 % des patients [282].

Dans les études de Kouismi et al. [214] et d’El Fekih et al. [25], la tuberculose pulmonaire a
été confirmée par la détection de bacilles acido-alcoolo-résistant dans les expectorations lors de
I’examen direct chez respectivement 83,3 % et 81,8 % des patients. Cependant, dans 1’étude de
Hadjer et al., seulement 66,7 % des patients avaient des résultats positifs [54].

D’aprés I’étude de Moradi et al., la tuberculose & microscopie positive était plus fréquente chez
les patients atteints de tuberculose pulmonaire associée a une MVTE, 96,8 % contre 79,1 % (p
=0,017) [329].

VI11.16. Type de la MVTE

Dans notre étude, la tuberculose pulmonaire était associée a une embolie pulmonaire chez trois
patients (60 %) et a une thrombose veineuse profonde chez deux patients (40 %).

Un pourcentage ¢levé des cas d’EP a été aussi constaté dans une étude réalisée en France,
I’étude de Bessis et al., cette étude a inclus 48 patients atteints de tuberculose active, 37 cas
avaient une tuberculose isolée et 11 cas avaient une tuberculose associée & une MVTE dont
9 cas d’EP (81,8 %) et 4 cas de TVP (36,4 %) [222].

Ha et al., dans leur étude rétrospective qui a analysé les données de 7905 patients tuberculeux,
ont constaté une MVTE chez 49 patients (0,6 %) parmi lesquels une EP chez 21 cas (42,86 %),
une TVP chez 13 cas (26,53 %) et les deux chez 15 cas (30,61 %) [51].

Selon Lau et al., 20 % des cas tuberculose compliquée de MVTE avaient une EP et une TVP,
40 % avaient une EP isolée et 40 % avaient une TVP isolée [48].

La plupart des auteurs ont observé une prédominance de la TVP isolée par rapport a la TVP
compliquée d’embolie pulmonaire et a I’embolie pulmonaire isolée. C’est ainsi que, dans
I’étude de Kambouche, parmi les 24 cas de tuberculose compliquée de MVTE, 14 des cas
(82,36 %) avaient une TVP, 7 cas avaient une TVP compliquée d’une embolie pulmonaire et
3 cas (17,65 %) avaient une embolie pulmonaire isolée. Parmi les cas de TVP, il y avait 12 cas
de thrombose veineuse du membre inférieur (85,71 %), un cas de thrombose veineuse du
membre supérieur (7,14 %) et un cas de thrombose veineuse cérébrale (7,14 %) [53].

Dans une étude récente, Nsounfon et al., ont observé chez les patients tuberculeux compliqués
d’une MVTE, 24 cas (77,4 %) de TVP isolée et 5 cas (16,1 %) d’EP isolée [334].

D’aprés Marjani et al., parmi les tuberculeux compliquées de MVTE, 62,2 % avaient une TVP

isolée, 29,7 % avaient une EP et 8,1 % avaient les deux [46].
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Dans 1’é¢tude de Kouismi et al., tous les patients qui présentaient 1’association
tuberculose pulmonaire - MVTE avaient une TVP et seulement 16,67 % d’entre eux ont
compliqué d’une EP [214].

Jahnaoui et al., ont observé 21 cas de tuberculose pulmonaire associée a une MVTE dont une
TVP chez 14 cas (66,67 %), une EP chez 6 cas (28,57 %) et un cas de TVP + EP (4,76 %) [338].
Selon I’étude de Hadjer et al., la répartition de la MV TE était comme suit: une EP isolée chez
3 cas (25 %), une TVP du membre inférieur chez 6 cas (50 %), une TVP du membre supérieur
chez un cas (8,33 %), et une TVP du membre inférieur compliquée d’une EP chez 2 cas
(16,67 %) [54].

D’apreés I’étude de Hadjadj-Aoul et al., 3 tuberculeux avaient une TVP (60 %) et deux avaient
une EP (40 %) [55].

D’aprés Ben Amar et al., sur les 26 patients atteints de tuberculose pulmonaire associée a une
MVTE, 10 cas (38,5 %) avaient une EP isolée et 16 cas (61,5 %) avaient une TVP parmi
lesquels 6 avaient une EP associée [27].

Dans I’é¢tude de Sharif Kashani et al., qui a inclus 3293 tuberculeux, 46 patients avaient
compliqué d’une MVTE dont 26 (56,52 %) avaient une TVP isolée, 13 (28,26 %) avaient une
EP isolée et 7 (15,21 %) avaient a la fois une TVP et une EP [342].

Moradi et al., ont constaté que les trente-trois patients tuberculeux atteints de MVTE, avaient

tous une TVP, cinq d’entre eux ont compliqués d’une EP [329].

VI111.17. Moyens diagnostics de confirmation

Tous nos patients tuberculeux compliqués d'une MVTE présentaient des niveaux élevés de D-
Dimeres. Pour ce qui est de I'EP, deux cas ont été diagnostiqués par angioscanner thoracique et
un autre par scintigraphie de perfusion. Deux des trois EP étaient de siege segmentaire : I'une
était unilatérale et I'autre était bilatérale. Le diagnostic de la TVS a été établi par I’écho-Doppler
des membres inférieurs.

D’aprés Shaarawy et al., I’EP était de siege segmentaire chez 6 cas (75 %) et sous-segmentaire
chez 2 cas (25 %) [337]. Dans I’étude de Kambouche, le diagnostic de la TVP a été établi en se
basant sur le taux de D-Diméres et les données de 1’écho-Doppler veineux chez tous les patients
présentant des signes de TVP de membre inférieur ou de membre supérieur. L'IRM cérébrale a
confirmé le diagnostic de thrombose cérébrale, tandis que lI'angioscanner thoracique a confirmé
les cas d’EP [53].
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Malzi et al., ont révélé que le diagnostic de MVTE a été retenu sur les données de 1’écho-
Doppler des membres inférieurs dans 9 cas et sur les données de I’angioscanner thoracique dans
3 cas [26].

Les cas de TVP dans I’étude de Kouismi et al., ont été révélés par des signes cliniques, tous
avaient un taux élevé de D-Dimeres, et I'échographie-Doppler veineuse des membres inférieurs
a validé le diagnostic [214].

Dans I’étude de Hadjadj-Aoul et al., trois patients ont présenté une TVP des membres inférieurs
confirmée par 1’écho-Doppler veineux. Chez deux patients, I'embolie pulmonaire, suspectée sur
la base d'éléments cliniques, a été confirmée par 1’angioscanner thoracique [55].

Dans le cadre de I'étude d'El Fekih et al., tous les patients présentant des symptomes de TVP

ont bénéficié d'une échographie Doppler veineuse [27].

VI111.18. Biologie
Il est regrettable que nous ne disposions pas d'éléments de comparaison exhaustifs lors de notre
discussion sur les parametres biologiques chez les tuberculeux ayant une MVTE associée vu

I'absence de données dans la littérature.

VI1I1.18.1. Hémogramme

Le développement de la tuberculose peut entrainer 1’activation des cellules mononucléaires
dans le sang périphérique. L’interaction entre ces cellules activées et les produits
mycobactériens entraine une augmentation de la production de TNFa et d’IL6 [214]. Des
études in vitro ont démontré que la présence de M. Tuberculosis stimule 1’expression d’un
facteur tissulaire dans les monocytes et les macrophages, ce qui joue un rdle crucial dans la

cascade de coagulation [47].

a) Globules blancs

Nos résultats révelent que la moyenne des globules blancs dans I’hémogramme des patients
atteints de tuberculose pulmonaire associée a une MVTE était de 9822 + 4410 éléments/mm3,
sans différence significative par rapport a la moyenne observée chez les patients tuberculeux
sans MVTE associée (p=0,77). Ces résultats supérieurs a ceux de 1’étude de Nsounfon et al.
[334] et Li et al. [209], ou les moyennes étaient respectivement de 6800/mma3 et de
5140/mma3.
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Contrairement a nos résultats, Cherni et al., ont constaté une différence statistiquement
significative dans le nombre des globules blancs chez les tuberculeux avec une MVTE par
rapport aux tuberculeux sans MVTE (p=0,04) [341].

c¢) Hémoglobine

Le taux moyen d’hémoglobine chez nos patients atteints de tuberculose pulmonaire associée a
une MVTE était de 10,45 £ 2,47 g/dl, soit significativement plus bas que celui du groupe
contréle (patients tuberculeux sans MVTE) (12,31 g/dl) (p= 0,02). Ces résultats étaient en
accord avec ceux de I’é¢tude menée par Robson et al., ou la moyenne d’hémoglobine était de
10,2 + 2,4 g/dl. [43].

La moyenne de notre taux d’hémoglobine était 1égérement supérieure a celle rapportée dans
I’étude de Kambouche (9,92 + 0,59 g/dl) [53] et dans 1’étude de Nsounfon et al. (9,8 g/dl) [334].
Dans I’étude menée par Cherni et al., la moyenne de 1’hémoglobine dans le groupe des patients
tuberculeux présentant une MVTE associée était significativement plus basse que celle du
groupe controlé (p=0,04), comme cela a été observé dans notre étude [341].

Cependant, dans la série de Shaarawy et al., la moyenne de I’hémoglobine était plus basse (8 £
2,13 g/dl) [337].

d) Les plaquettes

Dans notre étude, nous avons observé que la moyenne du nombre de plaquettes dans
I’hémogramme des patients tuberculeux compliqués d’une MVTE était de 302980 =+
214 461 éléments/mm3. Cette moyenne était supérieure a celle rapportée dans 1’étude de
Nsounfon et al., ou elle était de 250 000 [144 000 - 351 500] éléments/mm>[334].

Cependant, notre moyenne était inférieure a celle observée dans 1’étude de Robson et al., qui
était de 347 000 = 110 000 éléments/mm?3 [43].

Selon Ha et al., la thrombocytose a été observée chez 18,4 % des tuberculeux présentant une
MVTE associée, tandis que dans 67,3 % des cas, le nombre de plaquettes était normal [51].

VI11.18.2. Bilan inflammatoire

a) VS

Dans notre étude, nous avons observé que la moyenne de la VS chez les patients tuberculeux
compliqués d’une MVTE était de 75,2 + 34,9 mm a la premiére heure, sans différence

significative par rapport a celle des tuberculeux non compliqués (57,4 mm) (p = 0,19).
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La moyenne de la VS, dans notre étude, était supérieure a celle rapportée dans 1’étude de Park
et al. [23] ainsi que dans I’¢tude de Li et al. [209], ou elle était respectivement de 28 mm et

54,5 mm a la premiere heure.

b) CRP

Nous avons constaté dans notre étude que la moyenne de la CRP des patients tuberculeux
compliquée d’une MVTE était de 86,4+ 21,5 mg/l, sans différence significative par rapport aux
tuberculeux non compliquée (61,05 mg/l) (p =0,11).

Notre moyenne de la CRP était supérieure a celle de 1’étude de Li et al. qui était de 39,1 mg/l
[209] et de celle de 1’étude de Park et al. (41 mg/I [8,8 — 111,3 mg/l]) [23].

D’aprés 1’étude de Cherni et al., la différence de la moyenne de la CRP entre le groupe des

tuberculeux avec et sans MVTE était significative (p=0,01) [341].

d) Fibrinogéne

Nous avons constaté dans notre étude que la moyenne du fibrinogene des patients tuberculeux
compliquée d’une MVTE était de 5,8 + 0,9 g/l, sans différence significative par rapport a celle
des tuberculeux non compliqués (5,78 g/l) (p=0,98).

La moyenne du fibrinogéne dans notre étude était supérieure de celle de 1’é¢tude de Robson et
al., qui était de 4,8 + 2,1 g/l [43].

D’aprés Ha et al., le taux de fibrinogéne était normal chez 20,4 % des cas et élevé chez 38,8 %
[51].

VIII. 18.3. Bilan d’hémostase

a) D-Dimeéres

Dans notre étude, nous avons remarqué que la moyenne du taux de D-Dimere chez les patients
tuberculeux compliqués d’une MVTE était de 5708 + 3956 ng/mL, avec une différence
statistiquement significative par rapport aux patients tuberculeux non compliqués (2206 +
2741 ng/mL) (p=0,01).

Notre moyenne du taux de D-Dimére dépassait largement celle décrite dans la littérature. En
effet, la moyenne du taux de D-Dimere rapportée par Shaarawy et al., était de 489,2 +
103,8 ng/mL [337]. Dans I’étude de Li et al., en Corée du Sud, qui a évalué le taux des D-
Dimeres chez les patients atteints de tuberculose pleurale compliquée d’une MVTE, la moyenne

était de 2260 £ 960 ng/mL [209].

227



Selon I’¢tude de Hodkinson et al., la valeur médiane du taux de D-Dimeére chez 93 participants
testés était de 1710 (1000 — 3670) ng/mL. Chez quatre patients, le taux de D-Dimere était
inférieur & 500 ng/mL, bien qu’ils aient eu une thrombose confirmée [331]. Ce taux était éleve
seulement chez 46,9 % des patients, comme indiqué dans 1’étude de Ha et al. [51].

Chez les patients présentant une faible probabilité clinique de thrombose veineuse profonde et
un taux de D-Dimere inférieur a 500 pg/1, ’exclusion de la thrombose veineuse profonde peut
étre envisagée en toute securite, permettant ainsi de ne pas recourir a une échographie [348].
En raison de la diversité des situations cliniques liées a une activation de la
thrombose/fibrinolyse, la spécificité clinique des D-Dimeres pour le diagnostic de la MVTE est
faible, atteignant environ 40 %. Bien que la spécificité augmente avec 1’élévation du taux de D-
Dimeres, méme lorsque les valeurs dépassent 7 000 ng/mL, la valeur prédictive positive reste
d’environ 80 %. Cette précision demeure insuffisante pour confirmer le diagnostic de MVTE

uniquement sur la base de ce dosage [349].

VI111.18.4. Bilan de thrombophilie et facteurs de coagulation

Dans notre étude, la moyenne de I’antithrombine 111 était de 101,5 £ 16,5 %, celle de la protéine
S était de 98,25 + 34,95 %, et celle de la protéine C était de 105,7 + 38,4 %. Un seul cas
présentait un taux ¢levé d’antithrombine 111 (> 120 %), de protéine S et de protéine C (> 130 %).
Deux cas présentaient un déficit en facteur V, deux cas un déficit en facteur VII, et un cas avait
un taux élevé de facteur VIII (> 130 %).

Dans I’étude de Fekih et al., un déficit de la protéine C et S a été objectivé chez 2 cas de
tuberculose pulmonaire compliquée d’'une MVTE (14,29 %) [25]. D’aprés 1’étude de Ha et al.,
le taux de I’antithrombine 11 et de la protéine S était normal chez 28,5 % des cas [51].

Selon I’¢étude de Kouismi, le déficit de la protéine S et C n’a été constaté que chez deux patients
[214].

Diverses études indiquent que le deficit en prothrombine se produit chez environ un tiers des
patients tuberculeux [214].

Une augmentation du taux de fibrinogene plasmatique, une altération de la fibrinolyse associée
a une diminution de I’antithrombine III, de la protéine C et de I’agrégation plaquettaire
semblent favoriser un état d’hypercoagulabilité, propice au développement de la MVTE chez
les patients atteints de tuberculose pulmonaire [214].
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VI11.18.5. Anticorps anti phospholipides

Dans notre étude, aucun des patients atteints de tuberculose pulmonaire associée a une MVTE
n’avait un taux élevé d’anticorps anti-phospholipides.

Selon Kouismi et al., ces anticorps ont été détectés chez un seul patient (3,33 %) [214]. La
méme observation a été faite dans 1’étude d’El Fekih et al., ou un seul patient présentait un taux
élevé (7,14 %) [25].

Certaines ¢tudes ont souligné D’incidence élevée de la détection des anticorps anti
phospholipides dans la tuberculose, ainsi que la relation potentielle entre ces anticorps et la
protéine S [214]. Parmi les 48 patients atteints de tuberculose inclus dans 1’¢tude de Bessis et
al., 22,9 % ont présenté des thromboses veineuses, qui étaient significativement liées au taux
d’anticorps antiphospholipidiques de type anti-phosphatidyl-éthanolamine (aPE IgG) [222].
D’apres ’étude de Li Zhixin et al., la phosphatidyl-éthanolamine est présente sur la surface
endothéliale luminale et fonctionne comme un important anticoagulant, suggérant que I’activité

prothrombotique de I’aPE IgG peut étre a I’origine de développement de la MVTE [350].

VI111.19. Aspects thérapeutiques

Apres confirmation du diagnostic de tuberculose : Tous nos patients ont bénéfici¢é d’un
traitement médical standardisé conformément au programme national de lutte contre la
tuberculose, qui comprenait une combinaison de rifampicine, isoniazide, pyrazinamide et
¢thambutol (RHZE) pendant deux mois, suivie de rifampicine et d’isoniazide (RH) pendant
quatre mois.

Nous avons associé le traitement antituberculeux aux traitements curatifs de la maladie veineuse
thromboembolique (MVTE) aprés concertation avec le cardiologue. Chez deux patients
présentant une embolie pulmonaire (EP), nous avons immédiatement entamé un traitement par
anticoagulants oraux directs (AOD), spécifiquement le rivaroxaban. Chez le troisi¢éme cas d’EP
, hous avons initialement administré une héparine de bas poids moléculaire (HBPM) avec relais
par un antivitamines K (AVK), sous forme d’acénocoumarol. Cependant, en raison des
difficultés a maintenir un taux d’INR stable dans la plage thérapeutique cible apres trente jours
de traitement, nous avons opté pour le rivaroxaban. Les cardiologues ont recommandé une
durée de traitement de six mois par les AOD, couvrant ainsi toute la durée de la maladie
tuberculeuse.

Concernant les deux patients ayant présenté une TVS, le premier, avec une TVS au niveau de
la grande veine saphene interne droite, a été traité uniquement avec une HBPM a dose

préventive pendant la durée de son hospitalisation. Le deuxiéme patient, ayant une TVS
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bilatérale des deux veines petites saphenes, a eté placé sous AOD (rivaroxaban) pour une durée
de six mois, apres concertation avec le cardiologue et le médecin interniste.

Dans I’étude de Kambouche, le délai moyen d’obtention d’un taux d’INR stable dans la plage
thérapeutique cible était de 15,1 jours avec des extrémes allant de 8 a 50 jours [53].

Dans I’étude de Ben Amar et al., le délai moyen pour atteindre la dose efficace des antagonistes
de la vitamine K (AVK) était de 21,05 jours, avec des extrémes allant de 7 a 45 jours.
Cependant, chez cing patients, ce délai a dépassé les 30 jours, et chez deux patients, il était
impossible d’atteindre un taux d’INR stable dans la plage thérapeutique cible. Dans ces cas, les
AVK ont été interrompus et les deux patients ont poursuivi un traitement par héparine de bas
poids moléculaire (HBPM) pendant une période de 6 mois [27].

Dans I’étude de Sekaggya et al., I’obtention d’un INR dans la plage thérapeutique était difficile
et imprévisible. Certains patients étaient sous-anticoagulés tandis que d’autres étaient sur-
anticoagulés. Sur sept patients, quatre (57 %) ont présenté au moins un INR dépassant la limite
supérieure de la plage thérapeutique, ce qui a nécessité 1’interruption du traitement par AVK et
le passage au AOD [351].

D’apres Kouismi et al., le traitement anticoagulant a été interrompu aprés 3 mois chez 83,33 %
des patients, tandis que dans 10 % des cas, le traitement a été prolongé au-dela de 3 mois [214].
Cette difficulté dans la gestion thérapeutique de cette association est principalement due a la
rifampicine, qui accélére le catabolisme des anticoagulants de type AVK, entrainant ainsi une
diminution de I’efficacité de I’anticoagulant oral. L’isoenzyme CYP2C9 joue un rdle crucial
dans la métabolisation de la warfarine et de I’acénocoumarol [197]. L’induction de cet enzyme
entraine une dégradation accrue des anticoagulants oraux administrés et une diminution
significative de leur activité. Un autre mécanisme qui peut étre impliqué est I’induction de la
glycoprotéine P par la rifampicine, ce qui conduit a une diminution des concentrations des
médicaments associes, tels que les AVK et les AOD [192, 197].

Les nouveaux inhibiteurs du facteur Xa présentent plusieurs avantages par rapport au traitement
traditionnel, tels qu’un début d’action plus rapide, 1’absence de besoin d’une phase initiale de
traitement par 1’héparine et une réduction des risques hémorragiques. Cependant, 1’utilisation
concomitante avec la rifampicine entraine également une diminution de 50 a 54 % de la

concentration plasmatique de ces médicaments [352].
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VI111.20. Aspects évolutifs

VIIL20.1. Durée d’hospitalisation

La durée moyenne d’hospitalisation de nos patients s’élevait a 21,6 + 11,0 jours, avec des
extrémes allant de 15 jours a 41 jours. Cette durée était nettement plus longue que celle
observée chez les patients atteints de tuberculose pulmonaire non compliquée de MVTE, qui
était de 7,3 £ 4,3 jours (p=0,044).

Ces constatations rejoignent les résultats de 1’étude de Kambouche, ou la durée moyenne
d’hospitalisation était de 22,76 jours, avec des extrémes allant de 15 a 60 jours [53].

Selon les données de 1’étude menée par Habibech et al. [343] ainsi que par Ben Amar et al.
[27], leurs durées moyennes d’hospitalisation se sont révélées plus longues que la notre,
atteignant respectivement 36,2 jours et 43,96 jours, avec des extrémes allant de 6 a 103 jours.
D’aprés ’é¢tude de Sharif Kashani et al., la durée moyenne d’hospitalisation était de 32,04 +
13,06 jours pour les patients souffrant de tuberculose + TVP, de 18 + 8,21 jours pour ceux
atteints de tuberculose + EP, et de 36,83 + 16,11 jours pour ceux présentant tuberculose + TVP
+ EP. En moyenne, pour I’ensemble des cas étudiés, la durée d’hospitalisation s’élevait a 28,62
+ 13,94 jours [342].

Selon Moradi et al., la durée de I’hospitalisation était significativement plus longue chez les
patients atteints de tuberculose pulmonaire accompagnée de MV TE que chez ceux souffrant de
tuberculose seule, avec une médiane de 34 jours versus 18 jours (p = 0,001) [329].

La disparité de durée d’hospitalisation entre les patients présentant une tuberculose pulmonaire
associee a une MVTE et ceux souffrant de tuberculose pulmonaire isolée peut étre attribuée
soit, a la sévérité du tableau clinique, soit parfois a la complexité de la prise en charge

thérapeutique due a I’association de la rifampicine et des antivitamines K.

V111.20.2. Evolution

a) Clinique

L’évolution hospitaliére a été favorable chez tous nos patients (100 %) et apres trois mois de
traitement le contréle échographique des patients présentant une TVS était favorable. Un seul
cas qui avait une TVS bilatérale a été perdu de vue aprés quatre mois de suivi.

Nos résultats concordaient avec ceux d’El Fekih et al.[25] et Malzi et al. [26], qui n’ont rapporté
aucun déces.

De méme que I’étude de Ben Amar et al. [27], qui ont trouvé que la plupart de ses malades

avaient bien évolué sous traitement spécifique et Kouismi et al. ont noté une amélioration
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clinique, bactériologique et radiologique satisfaisante chez 1’ensemble de leurs patients apres
six mois de traitement antituberculeux [214].

Cependant, White et al. ont signalé cing décés parmi les 46 patients, soit un taux de mortalité
de 10,87 %, dans le groupe des tuberculoses associées a une MVTE [215]. Dans 1’étude de Park
et al., le taux de mortalité enregistré était de 8,3 % [23].

Selon les résultats de I’étude de Kambouche, I’évolution hospitaliére s’est avérée favorable
pour 14 patients (82,35 %). Un cas de perte de vue et deux cas de déces (11,76 %) ont été
enregistrés. Les causes de déces étaient une embolie pulmonaire massive et une insuffisance
respiratoire aigué [53].

Dans 1’étude menée par Nsounfon et al., trois des 31 patients tuberculeux atteints de MVTE
sont décédes pendant leur hospitalisation, entrainant ainsi un taux de mortalité de 9,7 % [334].
Dans I’¢tude menée par Jahnaoui et al., ’évolution clinique s’est avérée favorable chez
15 patients (71,43 %). Dans trois cas (14,29 %), elle a été compliquée par ’apparition d’un
deuxiéme site de thrombose veineuse, et dans trois autres cas (14,29 %), par le déces [338].
Selon Hadjer et al., a I’exception de deux déces (16,67 %), la majorité des cas ont connu une
évolution favorable [54]. Hadjadj-Aoul et al. ont enregistré le décés d’une jeune patiente suite
a une embolie massive parmi les cing patients présentant une tuberculose associée a une MVTE
[55].

Selon 1’étude menée par Dentan et al., la mortalité hospitaliére, des patients atteints a la fois de
tuberculose active et de MVTE (15 %) était supérieure a celle des patients atteints uniquement
de tuberculose active (2,7 %) ou uniquement de MVTE (2,5 %) (p < 0,001) [47].

b) Radiologie

Trois patients ont gardé des séquelles radiologiques, et un patient n’avait plus d’anomalies
radiologiques a la fin du traitement antituberculeux.

Les résultats de 1’étude de Kambouche, indiquent qu’un taux de 29,4 % des cas présentait
encore des séquelles radiologiques, telles que des lésions fibreuses ou des nodules séquellaires
[53]. En revanche, dans I’étude menée par Ben Amar et al., seulement 19,23 % des patients

présentaient des séquelles radiologiques a la fin du traitement [27].

VI11.21. Corrélations
Dans nos résultats, nous avons observé une corrélation positive et significative entre la
température (r= 0,299 ; p=0,019), la fréquence cardiaque (r= 0,260 ; p= 0,024) et le taux de D-

Dimeéres. Par ailleurs, une corrélation négative et significative a été constatée entre la tension
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artérielle systolique (r= -0,346 ; p= 0,002), diastolique (r= -0,274 ; p= 0,017), la SaO> (r= -
0,249 ; p= 0,031) et le taux de D-Diméres. Il y avait aussi une corrélation positive et
significative entre 1’étendue des anomalies radiologiques et le taux de D-Dimeres (r= 0,266, p=
0,021).

A I’hémogramme, il y avait une corrélation négative et significative entre le taux de
I’hémoglobine et le taux de D-Diméres (r=-0,413, p=0,000).

En ce qui concerne le bilan inflammatoire, nous avons observé une corrélation positive et
significative entre la vitesse de sédimentation (VS) (r= 0,358 ; p= 0,003), la protéine C-réactive
(CRP) (r=0,25 ; p=0,033), le lactate déshydrogénase (LDH) (r= 0,408 ; p= 0,000) et le taux de
D-Dimeres.

Nous avons détecté également une corrélation positive et significative entre le nombre de
globules blancs (1= 0,232 ; p= 0,036), les polynucléaires neutrophiles (PNN) (r= 0,346 ; p=
0,001), la protéine C-réactive (CRP) (r= 0,425 ; p= 0,000), le lactate déshydrogénase (LDH)
(r= 0,345 ; p= 0,002) et I’étendue des anomalies radiologiques. Une corrélation négative et
significative a été constatée entre le nombre de lymphocytes (r= -0,278, p= 0,011), le taux
d’hémoglobine (r=-0,391, p= 0,000) et I’étendue des anomalies radiologiques.

Les résultats que nous avons obtenus différent de ceux de 1’étude menée par Akhigbe et al..
Dans leur étude, aucune corrélation statistiquement significative n’a ¢été observée entre
I’é¢tendue des anomalies radiologiques et la vitesse de sédimentation (VS), le taux
d’hémoglobine, le nombre des globules blancs, de lymphocytes, d’éosinophiles, de basophiles
et de plaguettes. Ils ont cependant noté une corrélation statistiguement significative entre
I’étendue des anomalies radiologiques thoraciques et le taux de monocytes [271].

Dans I’étude de Caplin et al., il y avait peu de preuves indiquant que la vitesse de sédimentation
(VS) était plus élevée chez les patients présentant une atteinte radiologique étendue que chez
ceux ayant une atteinte moins étendue de la maladie [328].

Akpan et al., ont observé une corrélation positive (r= 0,209 ; p<0,05) entre la viscosité
plasmatique relative et le taux de sédimentation des érythrocytes. A partir de cette observation,
ils ont suggéré que la vitesse de sédimentation (VS) et la viscosité plasmatique relative
pourraient servir d’indices sensibles des changements des protéines plasmatiques résultant de
I’inflammation ou des dommages aux tissus [211].

L’étude d’Albert et al. ont mis en évidence une corrélation positive faible, mais non
significative entre le TP et le nombre de plaquettes, ainsi qu’entre le TCA et le nombre de

plaquettes [213]. Cependant, dans notre étude, cette corrélation n’a pas été détectée.
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Selon nos résultats, apres analyse de la courbe ROC, nous avons conclu qu’un taux de D-
Dimeres > a 2850 ng/mL permet de prédire une MVVTE chez un patient atteint de tuberculose
pulmonaire avec une sensibilité de 100 % et une spécificité de 80 % (valeur prédictive négative
[VPN] de 100 %, valeur prédictive positive [VPP] de 26,32 %, RV+ de 5 et RV- de 0) pour une
zone sous la courbe de 0,874 (IC a 95 % : 0,784 a 0,964) et un indice de Youden de 0,8.

Selon une récente étude sud-coréenne visant a évaluer la performance diagnostique et prédictive
du D-dimeéres pour I’embolie pulmonaire chez les patients atteints de tuberculose pleurale, I’aire
sous la courbe ROC était de 0,893 (intervalle de confiance a 95 % : 0,839 4 0,947 ; p < 0,01).
L’analyse de la courbe ROC a suggéré que le meilleur seuil pour le D-dimére dans la prédiction
de I’embolie pulmonaire dans la tuberculose pleurale était de 1180 ng/mL, avec une sensibilité
de 89,7 % et une spécificité de 77,8 %[209].

L'analyse multivariée par régression a également révélé une forte corrélation significative entre
la durée des symptomes de la tuberculose, I'étendue des anomalies radiologiques, la VS, la CRP,
le LDH, I’hémoglobine et les D-Dimeres. Cela peut s'expliquer par le fait que plus le tableau
clinique est ancien, plus les anomalies radiologiques sont étendues, plus les marqueurs de
I'inflammation sont élevés, plus le taux d'hémoglobine diminue et plus le taux de D-Dimeéres
augmente.

Abakay et al., ont montré que les anomalies hématologiques sont plus fréquentes lors de la
tuberculose sévere. Le plus souvent, il a été observé que les patients atteints de tuberculose

sévere présentaient une anémie, une VS élevée et une thrombocytose [274].

IX. Limites de I’étude

Malgré I’évidente utilité des résultats observés, la présente étude comporte quelques limites.
Tout d’abord, le fait que cette étude soit monocentrique empéche d’extrapoler les résultats. En
outre, la prédominance masculine et I’absence de groupe de controle constituent d’autre
limitations importantes, car elles empéchent de comparer les résultats obtenus avec ceux d’un
groupe similaire n’ayant pas une maladie tuberculeuse.

Ces limitations doivent étre prises en compte lors de I’interprétation des résultats et soulignent
la nécessité de mener des études supplémentaires, idéalement multicentriques et incluant des
groupes de contrble, pour confirmer ces observations et en évaluer la généralisation.

Par ailleurs, certaines des donneées analysées, telles que les comorbidités, les habitudes toxiques,
la notion de contage, ainsi que le délai avant la premicre consultation et avant I’hospitalisation,

ont été rapportées par les patients et n’ont pas pu étre directement vérifiées. Cette auto-
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déclaration peut introduire des biais de mémoire ou de déclaration, affectant ainsi la fiabilité
des données collectées.

D’autre part, cette étude a été limitée a un petit nombre de participants en raison du cout des
techniques de laboratoire utilisées. Cette limitation pourrait avoir réduit la puissance statistique
de I’étude, ce qui signifie qu’il pourrait ne pas avoir été possible de détecter des différences
significatives. Par consequent, les résultats doivent étre interprétés avec prudence, et des études

futures avec un échantillon plus large sont nécessaires pour confirmer ces conclusions.

L’¢tude a fait face a plusieurs défis, surtout pendant la période de forte pandémie de COVID-
19. La pandémie a eu un impact négatif sur le bon déroulement de nos activités, car elle a
coincidé avec la période de réalisation de notre travail, et nous, pneumologues, avons été
directement concernés.

Les principaux problemes rencontrés étaient : la disponibilité des réactifs, la méfiance des
patients a se rendre dans un établissement hospitalier, la suppression des transports en commun.
Ces obstacles ont rendu la réalisation de 1’étude particulierement complexe durant cette période

critique.

X. Intérét et originalité de I’étude

Malgré les nombreuses limitations, notre étude se distingue par son originalité en abordant une
problématique rare, mais grave, pour laquelle aucun consensus sur la prise en charge n’a encore
éteé établi.

Dans la continuité des études réalisées en Algérie sur la relation entre la tuberculose pulmonaire
et les complications thromboemboliques, nous avons mené cette étude en intégrant une large
gamme d’examens pour une compréhension compléte de cette association morbide. Ces
examens comprennent la NFS, le bilan inflammatoire, le bilan d’hémostase, les D-Dimeres, les
monomeres de fibrine, le bilan de thrombophilie, les dosages des facteurs de coagulation, le
dosage des anticorps antiphospholipides, ainsi qu’une échographie de compression
systématique des membres inférieurs pour la recherche des TVP asymptomatiques. Cette
recherche se distingue par son approche novatrice et exhaustive.

La principale force de notre étude réside dans deux aspects essentiels. Premierement, notre
échantillon est presque exclusivement compose de jeunes sujets sans comorbidités et sans

facteurs de risque de MV TE, offrant ainsi une cohorte homogeéne.
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Deuxiémement, il s’agit d’une étude prospective longitudinale, avec un recueil de données
effectué par un unique enquéteur, garantissant ainsi une cohérence et une rigueur

méthodologique importantes.
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Contexte, suggestions et perspectives
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Ces dernieres années, des résultats encourageants ont ¢té¢ obtenus dans le cadre des efforts de
lutte contre la tuberculose en Algérie. En effet, ’incidence de la tuberculose pulmonaire a
progressivement diminué, atteignant 13 cas pour 100 000 habitants en 2021. Malgré cela,
I’association entre la tuberculose et MVTE demeure une zone d’ombre nécessitant des
éclaircissements. De nombreuses études récentes ont porté sur cette association, mais plusieurs
aspects restent encore a clarifier, qu’il s’agisse des mécanismes physiopathologiques, des

moyens diagnostics ou de la prise en charge thérapeutique.

I. Suggestions
Les interrogations formulées au début de notre étude et les problémes rencontrés au cours de
notre travail ont permis une meilleure compréhension des défis que nous impose cette

association morbide. De cette réflexion, quelques suggestions émergent :

I.1. Renforcer les capacités diagnostiques :

a) Renforcement des programmes de dépistage actif, en particulier dans les populations a
risque ¢€levé, afin de détecter et de traiter précocement les cas de tuberculose.

b) Former le personnel médical sur les derni¢res avancées diagnostiques et les méthodes
d’identification précoce des complications thromboemboliques chez les patients atteints
de tuberculose.

c¢) Rendre disponibles les nouveaux tests de diagnostic plus rapides, sensibles et spécifiques,
notamment les milieux de culture liquide et automatisés et les tests moléculaires basés
sur la détection de I’ADN de Mycobacterium Tuberculosis comme le GeneXpert. Méme
si cette approche est couramment utilisée dans plusieurs pays, ce n’est pas le cas en
Algérie, ou ces types de laboratoires sont rares et peu accessibles. Il est essentiel de
prendre en considération le colt de ces techniques par rapport au colt associé a un
traitement antituberculeux tardif ou mal adapté, et les conséquences qui en découlent.

d) Promotion de I'utilisation de la microscopie fluorescente a LED. L’utilisation de cette
technologie innovante pour examiner les frottis colorés a 1’auramine est une excellente
stratégie pour améliorer la détection de la tuberculose. Elle offre plusieurs avantages :
sensibilité accrue, rapidité de lecture, facilité d’utilisation et moins de faux positifs.

e) Développer et généraliser les outils de dépistage de la MVTE.
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I.2. Approfondir la recherche sur les mécanismes physiopathologiques :
a) Mener des études multicentriques pour explorer les interactions entre les processus
inflammatoires de la tuberculose et les cascades thromboemboliques.
b) Investir dans la recherche fondamentale pour mieux comprendre les facteurs prédisposant

ala MVTE chez les patients atteints de tuberculose.

I.3. Optimiser la prise en charge thérapeutique :
a) Elaborer des guides de traitement intégrant des protocoles spécifiques pour les patients
atteints de tuberculose compliquée de MVTE.
b) Mettre en place des programmes de suivi longitudinal pour évaluer I’efficacité des

traitements et ajuster les protocoles en fonction des résultats obtenus.

I.4. Education et sensibilisation :
a) Sensibiliser les patients tuberculeux et les professionnels de la santé sur les risques accrus
de MVTE au cours de la tuberculose.
b) Développer des campagnes de prévention axées sur la reconnaissance des symptomes de

la MVTE et I’'importance de la prise en charge précoce.

I.5. Raccourcir le délai du diagnostic de la tuberculose pulmonaire :
Pour raccourcir le délai du diagnostic de la tuberculose pulmonaire, il est crucial d’agir a la
fois sur le d¢lai patient (le temps €coulé avant que le patient ne consulte un professionnel de
santé) et le délai médical (le temps nécessaire pour diagnostiquer la maladie aprés la

consultation). Voici quelques suggestions pour y parvenir :

a) Raccourcissement du délai patient
e Sensibilisation et éducation :

— Campagnes de sensibilisation : Mener des campagnes de sensibilisation a grande
échelle sur les symptomes de la tuberculose pour encourager les personnes a
consulter rapidement en cas de toux persistante, de fievre, de sueurs nocturnes et de
perte de poids.

— Programmes éducatifs : Intégrer I’éducation sur la tuberculose dans les programmes
scolaires et communautaires pour augmenter la connaissance de la maladie dés le

plus jeune age.
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— Utilisation des médias : Utiliser les médias traditionnels et sociaux pour diffuser
des messages de santé publique sur la tuberculose et les signes avant-coureurs de la
maladie.

e Accessibilité des soins de santé :
Améliorer ’acces aux services de santé en augmentant le nombre de centres de santé

de proximité, surtout dans les zones rurales et mal desservies.

b) Raccourcissement du délai médical
¢ Formation et renforcement des capacités des professionnels de santé :
Offrir une formation continue aux professionnels de santé sur le diagnostic et le
traitement de la tuberculose, en mettant 1’accent sur les derniéres techniques et
protocoles diagnostiques.
e Amélioration des infrastructures de santé :

— Laboratoires équipés : Augmenter le nombre de laboratoires bien équipés capables
de réaliser des tests de dépistage de la tuberculose rapidement et avec précision.

— Technologies numériques : Utiliser des technologies numériques pour faciliter le
diagnostic, par exemple en téléchargeant les résultats des tests sur des plateformes
en ligne accessibles aux professionnels de santé.

e Accélération des processus administratifs :
Mettre en place des systemes de suivi électronique pour suivre les cas de tuberculose

en temps réel et assurer une prise en charge rapide et coordonnée.

1.6. Le profil du « tuberculeux a risque élevé » de développer une MVTE :
L’analyse des résultats de notre étude a permis de dresser un portrait précis du « tuberculeux
a risque ». Ce profil nous aide a identifier les patients les plus vulnérables nécessitant une
attention particuliere et des interventions médicales intensives.
Les patients tuberculeux a risque de developper une MVVTE présentent les caractéristiques
suivantes :
o Tuberculose sévere avec altération de 1’état général.
o Fiévre.
o Dyspnée a I’effort évaluée a un stade supérieur a 2 selon 1’échelle mMRC.
o Anomalies radiologiques étendues, classées au moins au degré I1.

 Perturbations biologiques traduisant une inflammation sévere :
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— Hémogramme :
- Hyperleucocytose.
- Lymphopénie.
- Thrombocytose.
- Anémie sévére : indicateur d’une inflammation intense.
— Marqueurs inflammatoires :
- VS, CRP, LDH et fibrinogéne : élevés.
- D-Dimeres : Taux supérieur a 2850 ng/mL, signe de coagulation accrue et de

dégradation des fibrines.

Pour ce profil du «tuberculeux a risque », une héparinothérapie préventive est requise
pendant I’hospitalisation et aprés le début du traitement, en particulier lorsqu’un autre facteur

de risque de MVTE est présent (alitement prolongg, age avancé... etc.).

I.7. Bilan initial et suivi des malades atteints de tuberculose pulmonaire suivis en
ambulatoire :
a) Objectif
Le principal objectif de cette suggestion est de déceler les patients atteints de tuberculose
pulmonaire suivie en ambulatoire qui sont a risque de développer une maladie veineuse
thromboembolique.
b) Procédure
e Bilan initial :
— Formule de numération sanguine : Une simple FNS doit étre réalisée avant le début
du traitement antituberculeux. Cette analyse permet de :
- Détecter une hyperleucocytose.
- ldentifier une anémie.
- Repérer une thrombocytose.
— Bilan inflammatoire :
Un bilan inflammatoire comportant une VS, une CRP et un dosage du LDH doit
étre realise avant le début du traitement antituberculeux pour détecter une

inflammation sévere.
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e Suivi en ambulatoire :
— Evaluation clinique réguliére : Suivi des symptomes et de 1’état général du patient
pour repérer toute détérioration ou apparition de symptémes suggérant une MVTE.
— Surveillance biologique périodique : Répéter les NFS et d’autres marqueurs
inflammatoires (VS, CRP, LDH, Fibrinogéne) a des intervalles réguliers pour
surveiller I’évolution de I’inflammation.
— Suivi radiologique : Realiser des radiographies thoraciques périodiques pour
surveiller I’évolution des anomalies pulmonaires.
En identifiant les patients a risque, dés le début, des mesures préventives peuvent étre mises

en place pour réduire le risque de développement de complications thromboemboliques.

1.8. La prise en charge doit étre multidisciplinaire :
Une prise en charge multidisciplinaire impliquant un pneumologue et un cardiologue ou
interniste est cruciale pour gérer les complexités de 1’association rifampicine et
anti-vitamine K. Cette approche multidisciplinaire assure une surveillance adéquate, une
gestion des interactions médicamenteuses, et un support continu pour le patient, améliorant
ainsi les résultats thérapeutiques. Voici une suggestion détaillée pour une telle prise en
charge :
a) Inclusion de spécialistes
o Pneumologue : Pour gérer la prise en charge de la tuberculose
« Cardiologue ou interniste expérimenté dans le maniement des anticoagulants : pour
gérer les interactions complexes entre la rifampicine et les anti-vitamine K.
b) Coordination des soins
« Evaluation initiale de la MVTE : Consultation conjointe pour établir un plan de
traitement personnalisé.
« Suivi régulier : Rendez-vous programmés pour surveiller les effets des traitements et
ajuster les doses si nécessaire.
o Communication continue : Utilisation d’un dossier médical partagé et de réunions de
concertation pluridisciplinaires pour assurer la cohérence du traitement.
c) Gestion des interactions médicamenteuses
o Rifampicine et anti-Vitamine K: La rifampicine induit les enzymes hépatiques,
augmentant ainsi le métabolisme des anticoagulants, ce qui peut réduire leur efficacité.
Une surveillance étroite de I'INR est nécessaire pour ajuster les doses

d’anti-vitamine K.
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« Formation et information : Education du patient et de 1’équipe soignante sur les
interactions potentielles et les signes d’alerte a surveiller.
d) Plan de contingence
« Réactions adverses : Protocole pour la gestion des effets secondaires graves ou des
interactions inattendues.
o Adaptation du traitement : Flexibilité dans le plan de traitement pour changer
rapidement de stratégie en cas de complications.
e) Support au patient
« Education thérapeutique : Sessions d’information pour expliquer au patient
I’importance de I’adhérence au traitement et la surveillance des signes de saignement
ou de thrombose.
« Soutien psychologique : Acces a des services de soutien pour aider le patient a gérer

I’anxiété ou le stress lié a son traitement.

I1. Perspective pour la recherche et la prise en charge de ’association tuberculose et
maladie veineuse thromboembolique (tuberculose-MVTE)
Pour améliorer notre compréhension de la physiopathologie et la gestion de 1’association
entre la tuberculose et MVTE, plusieurs mesures doivent étre prises. Voici des perspectives

basées sur les résultats actuels et les besoins futurs en recherche et traitement :

I1.1. Importance des études prospectives et multicentriques
a) Objectifs de Recherche
o Physiopathologie de [I’association tuberculose-MVTE: Comprendre les
mécanismes sous-jacents pour mieux identifier les facteurs de risque et les
interactions médicamenteuses.
« Population cible : Identifier les groupes de patients tuberculeux les plus susceptibles
de développer une MVTE.
b) Méthodologie
« Etudes prospectives et multicentriques : Impliquer plusieurs centres de traitement
pour obtenir des données représentatives et généralisables.
« Echantillons plus vastes : Recruter un grand nombre de patients pour renforcer la

validité statistique des resultats.
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I1.2. Intégration des résultats dans le manuel de lutte antituberculeuse
a) Recommandations sur I’anticoagulation prophylactique
« Indications précises : Déterminer les critéres pour la prophylaxie anticoagulante
chez les patients tuberculeux hospitalisés, basés sur les facteurs de risque identifiés.
« Stratégies de surveillance : Etablir des protocoles de surveillance réguliére pour
détecter précocement les MVTE chez les patients tuberculeux.
b) Gestion des interactions médicamenteuses
« Rifampicine et anticoagulants : Elaborer des recommandations spécifiques pour
I’utilisation des anticoagulants en association avec la rifampicine, en tenant compte
des interactions potentielles.
e Ajustement des doses: Fournir des lignes directrices pour ajuster les doses
d’anticoagulants en fonction de la réponse individuelle du patient et des taux d’INR.
¢) Formation des professionnels de santé
« Education et sensibilisation : Former les professionnels de santé sur les nouvelles
recommandations et les meilleures pratiques pour la gestion de l’association
tuberculose-MVTE.
o Outils de référence : Créer des supports éducatifs et des guides pratiques pour aider

les cliniciens a appliquer les recommandations dans leur pratique quotidienne.

11.3. Impact attendu
a) Amélioration des résultats thérapeutiques : Une meilleure compréhension de la
physiopathologie et des recommandations claires devrait conduire & une réduction des
complications liées a la MVTE chez les patients tuberculeux.
b) Détection précoce et prévention : Identifier systématiquement les patients a risque
permettra une intervention précoce et efficace, réduisant la morbidité et la mortalité

associées a la MVVTE.
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Au terme de notre étude sur les cas de tuberculose pulmonaire compliqués et non compliqués
de MVTE, suivis pendant toute la durée du traitement antituberculeux jusqu’a la déclaration de
guerison, il apparait que 1’association entre la tuberculose pulmonaire et la MVTE reste une
réalite.

L’association tuberculose - MVTE, bien que peu fréquente, reste redoutable. La morbidité
cumulée de ces deux affections entraine une aggravation du pronostic et peut parfois conduire
au decés du patient, nécessitant ainsi une prise en charge appropriéee et bien codifiée.
L’association entre tuberculose pulmonaire et maladie veineuse thromboembolique présente
des caracteristiques cliniques et radiologiques spécifiques. Elle affecte principalement les
hommes, et la majorité de nos patients étaient des fumeurs ou des ex-fumeurs, suggérant que le
tabagisme joue un réle dans la survenue de la MVTE au cours de la tuberculose pulmonaire.
Cliniquement, les patients tuberculeux compliqués de MV TE avaient un état général plus altéré
et étaient plus fébriles, mais présentaient les mémes symptomes respiratoires que les
tuberculeux non compliqués, rendant ainsi le diagnostic difficile, notamment pour I’embolie
pulmonaire (EP).

La majorité de nos patients tuberculeux compliqués de MV TE présentaient une tachypnée, une
tachycardie et une hypoxie, avec une différence statistiguement significative par rapport aux
patients tuberculeux sans MV TE. De plus, la plupart des patients ayant développé une MVTE
présentaient des anomalies radiologiques étendues et bilatérales.

D’un point de vue biologique, diverses manifestations inflammatoires et hématologiques ont
été observées chez nos patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée due MVTE. Les
principales constatations comprenaient 1’élévation des biomarqueurs inflammatoires (VS, CRP,
fibrinogene et LDH), 1’anémie, I’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, la
lymphopénie, la thrombocytose et 1’augmentation du taux de D-Diméres, lesquels se
normalisent apres traitement.

Nous avons par ailleurs conclu au terme de notre étude qu’un taux de D-Dimeres > a
2850 ng/mL permettrait de prédire une MV TE chez un patient atteint de tuberculose pulmonaire
avec une sensibilité de 100 % et une spécificité de 80 % (valeur prédictive négative [VPN] de
100 %, valeur prédictive positive [VPP] de 26,32 %).

L’indication d’une héparinothérapie a dose préventive peut étre utile et doit étre évaluée au cas
par cas, notamment chez les patients présentant des pathologies a risque de complications
thromboemboliques ou en cas de tuberculose sévére et étendue.

Des études prospectives et multicentriques de type cas-témoins, de grande envergure sont

essentielles pour approfondir notre compréhension de 1’association tuberculose-MVTE. Les
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résultats de ces recherches doivent étre intégrés dans le programme national de lutte contre la

tuberculose pour améliorer les recommandations cliniques et la prise en charge des patients.
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ANNEXE 1
Formulaire de recueil de consentement éclairé

M, Mme1 Mlle

Le Docteur Tlili Khaled m’a proposé de participer a une étude intitulée : la tuberculose
pulmonaire, état d’hypercoagulabilité et maladie veineuse thromboembolique : Particularites
cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques.

Dont le promoteur est le Professeur Djeghri Yacine Chef de service pneumologie de "HMRUC.
J’ai regu, oralement et par écrit, toutes les informations nécessaires pour comprendre 1’intérét
et le déroulement de 1’étude, les bénéfices attendus, les contraintes et les risques prévisibles.
J’ai pu poser toutes les questions nécessaires a la bonne compréhension de ces
informations et j’ai recu des réponses claires et précises.

J’ai disposé d’un délai de réflexion suffisant entre les informations regues et ce consentement

avant de prendre ma décision.

Signature du patient
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ANNEXE 2
Fiche de recueil des données

Service : HMRUC
1. Numéro d’ordre

2. Date de I’enquéte : jj/mm/aa

A. IDENTIFICATION DU MALADE
1 1\ (0] 1 £ B PPN
4, Prénom & cieeieeiieeeieenecneenceecnecnsencenns
5. Sexe : 1. Masculin, 2. Féminin
6. Age :
Adresse actuelle :

7. Zone d’habitation : 1. Urbaine, 2. Rurale
8. Poids : En kilogrammes

9. Taille : En centimétres

10. Indice de masse corporelle :

B. CARACTERISTIQUES SOCIO-CULTURELLES
11. Etat civil : 1. Célibataire, 2. Marié, 3. Divorcé, 4. Veuf
12. Niveau socio-économique : 1. Eléve, 2. Moyen, 3. Faible
13. Profession : 1. Actif 2. Chdmeur, 3. Retraité. 4. Eléve

C. ANTECEDENTS TOXIQUES
14. Tabagisme : 1. Oui, 2. Non, Ex-fumeur
15. Si oui Nombre Paquets/Année
16. Exposition au tabac passif : 1. Oui, 2. Non
17. Alcoolisme : 1. Oui, 2. Non
18. Toxicomanie : 1 Oui, 2. Non
19 . VACCINATION BCG : 1. Oui, 2. Non

D. NOTION DE CONTAGE
20. Contage tuberculeux : 1. Oui, 2. Non

21. delai de contage/maladie en mois :

E. ANTECEDENTS PATHOLOGIQUES

22. ATCDS Personnels : 1. Sans ATCDS, 2. Diabete, 3. BPCO, 4. HTA, 5. Autre (.
23. ATCDS familiaux : 1. Sans ATCDS, 2. Diabéte, 3. BPCO, 4. HTA, 5. Autre I



F. HISTOIRE DE LA MALADIE
F.1. Motif de consultation :
24. Toux : 1. Oui, 2. Non 1
25. Expectorations : 1. Oui, 2. Non (I
26. Si oui, couleur de [I’expectoration: 1. Blanchatre, 2. Jaunatre, 3. Verdatre,
4. Hémoptoique I
27. Dyspnée : 1. Oui, 2. Non
28. Douleurs thoraciques : 1. Oui, 2. Non
29. Fievre : 1. Oui, 2. Non
30. Si oui : en chiffre I
31. Hémoptysie : 1. Oui, 2. Non
32. Altération de I’état général : 1. Oui, 2. Non
33. Anorexie : 1. Oui, 2. Non
34. Sueurs nocturnes : 1. Oui, 2. Non
35. Amaigrissement : 1. Oui, 2. Non
36. Si Oui, nombre de kilogrammes perdu
37. Fréquence respiratoire : I
38. Tension artérielle systolique : I
39. Tension artérielle diastolique : I
40. Fréquence cardiaque : I
41. Saturation en oxygene : I
|

|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
42. Délai symptémes/consultation en jours |

G. Diagnostic de la tuberculose pulmonaire :
43. La durée d’évolution des signes cliniques de la TBC avant I’hospitalisation en jours :

Radio thorax :

44. Siege : 1. Droit, 2. Gauche, 3. Bilatérale I
45. Types  des Iésions : 1. Nodules, 2. Infiltrat, 3. Caverne
4. Nodules+ infiltrat+caverne 1
46. Etendue : 1. 1, 2. 11, 3.111, 4. VIII, 5. IX (N
47. Statut bactériologique : 1. M+,2.M-C+,3. M-C - 1
48. Localisation de la maladie : 1. Tuberculose pulmonaire, 2. Tuberculose pulmonaire
associéee a une localisation tuberculeuse extrapulmonaire. (N
49. Type de maladie : 1. Nouveau cas, 2. Rechute, 3. Reprise évolutive, 4. Chronique

H. Dépistage de la TVP par le pneumologue :
50. Score utilisé : 1. Score de Wells, 2. Score de Constans |
51. Probabilité de la TVP : 1. Faible (0), 2. Intermédiaire (1-2), 3. Forte (> 3) I
52. Echographie Doppler de dépistage : 1. TVP, 2. Pas de TVP I
53. Siege de La TVP : 1. Fémoral, 2. Poplité I
54. Echographie Doppler de confirmation : 1. TVP, 2. Pas de TVP 3.TVS I
55. Echographie Doppler J8 : 1. TVP, 2. Pas de TVP 3.TVS I
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I. DIAGNOSTIC DE LA TBC COMPLIQUEE DE MVTE
56. Circonstances de découverte de la MVTE :
1. Avant I’hospitalisation, 2. De fagon concomitante, 3. Au cours de I’hospitalisation,
4. Au cours du traitement antituberculeux 1
57. Délai de la survenue de MVTE apres I’admission :
Nombre des jours [

58. Délai entre le début du traitement antituberculeux et I’apparition des symptomes de
MVTE
Nombre des jours I

Signes cliniques de la thrombose veineuse profonde :

59. Grosse jambe aigué, 1. Oui, 2. Non I
60. Douleur au membre inférieur, 1. Oui, 2. Non I
61. Augmentation de la température d’un membre inférieur, 1. Oui, 2. Non |
62. Cyanose, 1. Oui, 2. Non I
63. Douleurs brachiocéphaliques unilatérales, 1. Oui, 2. Non I
64. Céphalée, 1. Oui, 2. Non I

65. Le type de la MVVTE : 1. Thrombose veineuse profonde (TVP), 2. Embolie pulmonaire, 3.
TVP avec embolie pulmonaire, 4. Thrombose veineuse superficielle

66. Le Siege de la TVP: 1. Membre inférieur, 2. Membre supérieur, 3. Cérébrale
67. La TVP compliquée d’une embolie pulmonaire : 1. Oui, 2. Non |
En cas de suspicion d’embolie :

68. ECG : 1. S1Q3, 2 Bloc de branche droit incomplet (N
69. Gazométrie : 1. Faite, 2. Non faite (I
1. Normoxemie + Normocapnie, 2. Hypoxemie + Hypocapnie, 3. Hypoxemie +

Hypercapnie

En chiffre :

70. PaO2 I
71. PaCO2 I
72. Hco3 1
73. Ph [ I P
74. Echographie cardiaque : 1. Normal 2. HTAP, 3. Dilatations des cavités droites, 4.
HTAP+dilatation des cavités droites. |1

75. Troponine : 1. Positif, 2. Négatif 1

76. La CONFIRMATION DE DIAGNOSTIC DE MVTE A ETE APPORTE :
1. D-Diméres + Echo-Doppler veineux, 2. D-diméres + Angioscanner, 3. D-diméres + Echo-
doppler veineux + Angioscanner, 4. Echo-doppler veineux, 5. Angioscanner (I
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J. LES EXPLORATIONS BIOLOGIQUES
J.1. Hémogramme
77. Globules blancs (/mm?3) :
77.1. PNN (/mm®) :
77.2. Lymphocytes (/mmd) :

77.3 Monocytes (/mmq) :
77.4 Basophiles (/mm®) :
77.5 Eosinophiles (/mm?) :

78.

Hémoglobine Hb (g/dl) :

78.1. Hématocrite () :
78.2. VGM (fl) :
78.3. TCMH (g/dI):
78.4. CCMH (g/dI):

79.
80.
81.
82.
83.
84.
85.
86.

Nombre de plaquettes (/mm?) :

Vitesse de sédimentation 1" heure (mm):
CRP (mg/l):

Fibrinogéne (g/l):

TP

TCK

TCA

D-dimeres (ng/l):

87. Groupage+ Rh I 11

J.2 Biochimie:
88. Glycémie L
89. Urée I 1L
90. Créatinémie N T
91. TGO (I
92. TGP 1
93. Bilirubine totale O I |
94 Bilirubine directe R O I P
95. LDH (I

J.3. La recherche des anomalies des antithrombine Ill, protéine S, protéine C et des
Facteurs 11, V, VII, VIII, IX, X, XI, facteur de willebrand et des Ac antiphospholipides :
96. Antithrombine 111 I
97.Protéine S I
98.Protéine C I
99.Facteur Il I
100.Facteur V I
101.Facteur VII I
102.Facteur VIII I
103.Facteur IX I
104.Facteur X |



105.Facteur XI I T
106. Facteur de Willebrand |
Ac antiphospholipides

107. 1gG (U/ml) I
108. IgM (N
109. DRVV |
110. Staclot-LA I

I

111. PTT- LA

K. TRAITEMENT

112. 1. 2RHZE/ARH+HBPM+AVK, 2. 2RHZE/4ARH+HBPM + Anti Xa, 3. 2° ligne + HBPM
+ AVK, 4. 2° ligne + HBPM+ Anti Xa, 5. 3° ligne + HBPM+ AVK, 3° ligne + HBPM+ Anti
Xa 1
113. Délai de I’équilibre du taux de TP et de ’INR (Anticoagulation sous AVK efficace) :
Nombre des jours N T
114. Durée de I’hospitalisation :

Nombre des jours I

L. L’EVOLUTION
115. L’évolution : 1. Favorable, 2. Déceés, 3. Perdu de vue 1
116. La Cause de déces :

117. L’ Amélioration radiologique :
1. Guérison sans sequelles radiologiques, 2. Guérison avec séquelles radiologiques

Bilan biologique de la fin du 1" mois :

- Hémogramme

118. Globules Blancs:

118.1. PNN (/mm?3):

118.2. Lymphocytes (/mm?®):

118.3 Monocytes (/mm?):

118.4 Basophiles (/mm?):

118.5 Eosinophiles (/mm?®: L1 L 1 1 1_

119. Hémoglobine Hb: .

120. Nombres de plaquettes: R T

121. Vitesse de sédimentation :

122. CRP:

123. Fibrinogéne : (g/l) I

124. TP |
|
|

125. TCK
126. TCA
127. D-dimeéres 11 1

254



- Biochimie :

128. TGO

129. TGP

130. Bilirubine totale

131. Bilirubine directe

132. LDH

133. Echographie Doppler de contrdle : 1. TVP, 2. Pas de TVP
Bilan biologique de la fin du 2¢™ mois :
- HéEmogramme

134. Globules Blancs:

134.1. PNN (/mm3):

134.2. Lymphocytes (/mm?):
134.3 Monocytes (/mm?):
134.4 Basophiles (/mm?3):
134.5 Eosinophiles (/mm?®):
135. Hémoglobine Hb:

136. Nombres de plaquettes:
137. Vitesse de sédimentation :
138. CRP:

139. Fibrinogéne : (g/l)

140. TP

141. TCK

142. TCA

143. D-dimeéres

Biochimie :

144. TGO

145. TGP

146. Bilirubine totale

147. Bilirubine directe

148. LDH

Bilan biologique de la fin du 3°™ mois :
- Hémogramme

149. Globules Blancs:

149.1. PNN (/mm?):

149.2. Lymphocytes (/mmq):
149.3 Monocytes (/mm?):
149.4 Basophiles (/mm?):
149.5 Eosinophiles (/mmd):
150. Hémoglobine Hb:

151. Nombres de plaquettes:
152. Vitesse de sédimentation :
153. CRP:

154. Fibrinogéne : (g/l)



154. TP

155. TCK

156. TCA

157. D-dimeéres
Biochimie :

158. TGO

159. TGP

160. Bilirubine totale
161. Bilirubine directe
162. LDH

Bilan biologique de la fin du 4™ mois :

- Hémogramme

163. Globules Blancs:
163.1. PNN (/mm?®):

163.2. Lymphocytes (/mm?3):
163.3 Monocytes (/mm?):
163.4 Basophiles (/mm?3):
163.5 Eosinophiles (/mm?):
164. Hémoglobine Hb:

165. Nombres de plaguettes:
166. Vitesse de sédimentation :
167. CRP:

168. Fibrinogéne : (g/l)

169. TP

170. TCK

171. TCA

172. D-dimeéres

Biochimie :

172. TGO

173. TGP

174. Bilirubine totale

175. Bilirubine directe

176. LDH

Bilan biologique de la fin du 5°™ mois :

- HéEmogramme

177. Globules Blancs:

177.1. PNN (/mmd):

177.2. Lymphocytes (/mmq):
177.3 Monocytes (/mm?):
177.4 Basophiles (/mm?3):
177.5 Eosinophiles (/mm?3):
178. Hémoglobine Hb:

179. Nombres de plaquettes:
180. Vitesse de sédimentation :



181. CRP:

182. Fibrinogéne : (g/l)
183. TP

184. TCK

185. TCA

186. D-dimeres
Biochimie :

187. TGO

188. TGP

189. Bilirubine totale
190. Bilirubine directe
191. LDH

Bilan biologique de la fin du 6°™ mois :

- Hémogramme

192. Globules Blancs:
192.1. PNN (/mm?3):

192.2. Lymphocytes (/mm?3):
192.3 Monocytes (/mm?):
192.4 Basophiles (/mm?):
192.5 Eosinophiles (/mm?3):
193. Hémoglobine Hb:

194. Nombres de plaquettes:
195. Vitesse de sédimentation :
196. CRP:

197. Fibrinogéne : (g/l)

198. TP

199. TCK

200. TCA

201. D-dimeres

Biochimie :

202. TGO

203. TGP

204. Bilirubine totale

205. Bilirubine directe

206. LDH
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ANNEXE 3

Estimation de la probabilité clinique de thrombose veineuse profonde des membres

inférieurs par le score de Wells.
Source [223]

Variables cliniques Points
— Cancer actif (en cours de traitement, traitement < 6 mois ou palliatif) 1
— Paralysie, parésie ou immobilisation platrée récente des membres inférieurs 1
— Alitement > 3 jours ou chirurgie majeure récente de moins de 12 semaines 1
nécessitant une anesthésie générale ou régionale
— Douleur localisée sur le trajet d’une veine profonde 1
— Augmentation de volume de tout le membre inférieur 1
— Augmentation de volume du mollet dépassant de plus de 3 cm celui du coté 1
asymptomatique (mesure a 10 cm sous la tubérosité tibiale)
— (Edeéme prenant le godet confiné au membre inférieur symptomatique 1
— Circulation collatérale veineuse superficielle (non variqueuse) 1
— Antécédents de thrombose veineuse profonde documentée 1
— Alternative diagnostique au moins aussi probable que le diagnostic d’une -2

thrombose veineuse profonde

Total =
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ANNEXE 4
Score PS (Performance status) de I’état général
Source [228]

Patient entiérement actif, capable d’effectuer les mémes activités pré-morbides
sans restriction

Patient restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoires et capables
d’effectuer des activités 1égeres ou sédentaires, par ex. : travaux ménagers légers
ou taches administratives

Patient ambulatoire et capable de s'occuper de lui, mais incapable d'effectuer des
activités. Debout > 50% de la journée

Patient capable de soins limités, alité ou au fauteuil > 50% de la journée

Patient complétement handicapé, ne pouvant s’occuper de lui. Totalement alité ou
confiné au fauteuil
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ANNEXE 5

Echelle mMMRC (modified Medical Research Council) de la dyspnée

Source [231]

Symptémes Interprétation | Grade
Absence de géne liée au souffle, sauf pour des exercices Rare 0
physigues intenses

Géné par I’essoufflement a la marche rapide ou en gravissant une | Léger 1
légere colline

Sur terrain plat, marche plus lentement que les personnes du Modeéré 2
méme age en raison de I’essoufflement, ou doit s’arréter pour

respirer en marchant a son propre rythme

Arréte pour respirer apres 100 meétres ou quelques minutes de Sévere 3
marche sur terrain plat

Trop essoufflé pour quitter la maison, ou essoufflement en Tres sévere 4

s’habillant ou se déshabillant
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ANNEXE 6
Classification radiologique des cas de TP selon leur étendue

Source [234].

Etendue |

Lésions minimes : Lésions discrétes sans excavation manifeste, localisées
dans une partie limitée de I'un ou de deux poumons.

L'étendue totale des lésions, sans tenir compte de leur distribution, ne devra
pas dépasser I'équivalent du volume du tissu pulmonaire qui siége au-dessus
de la deuxiéme articulation chondro-sternale et de I'épine de la quatrieme
vertébre dorsale ou le corps de la cinquieme.

Etendue 11

Lésions modérément importantes : Un seul ou deux poumons peuvent étre

atteints, mais I'étendue totale des lésions ne doit pas dépasser les limites

suivantes :

— Lésions discretes disséminées qui ne doivent pas s'étendre au-dela du
volume d'un poumon (ou de son équivalent dans les deux poumons).

— Lésions denses et confluentes qui ne doivent pas dépasser le tiers du
volume du poumon : le diametre total des cavités devant étre inférieur a 4
centimeétres.

Etendue 111

Lésions tres importantes : Lésions plus étendues que les lésions modérées
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ANNEXE 7
Echographes disponibles au niveau du service de pneumologie de "THMRUC

€ L0GIQ S8 XDclear 20

Echographe portatif Echographe GE LOGIQ S8
GE LOGIQ Book XP PRO
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Résumé

Introduction

Malgré les progres thérapeutiques et scientifiques de ces derniéres décennies, la tuberculose
reste un probléme de santé publique mondial pour la plupart des pays. L’association
tuberculose — maladie veineuse thromboembolique demeure peu fréquente, mais redoutable,
plusieurs études ont rapporté¢ une incidence allant de 0,6 % a 5,9 %. Néanmoins, certains
auteurs estiment que cette prévalence est sous-estimée et pourrait étre supérieure a 10 %.

Le but de notre étude était de décrire le profil épidémiologique, clinique, biologique,
radiologique et thérapeutique des patients atteints d’une tuberculose pulmonaire compliquée
d’une maladie veineuse thromboembolique.

Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude descriptive, observationnelle, prospective et monocentrique qui a concerné
tous les nouveaux cas de tuberculose pulmonaire agés de 18 ans et plus, pris en charge au
service de pneumologie de 1’hopital militaire régionale universitaire de Constantine durant la
période de mars 2021 au mars 2023.

Résultats

Quatre-vingt-deux patients atteints de tuberculose pulmonaire ont été¢ inclus dans cette étude.
Parmi eux, 6,1 % (soit 5 patients) ont présenté un accident thromboembolique, incluant trois
cas d’embolie pulmonaire et deux cas de thrombose veineuse superficielle. Ces patients avaient
une moyenne d'age de 25,6 + 3,7 ans ; tous €taient du sexe masculin et 80 % étaient des fumeurs
ou d’anciens fumeurs. Les signes généraux et fonctionnels de 1’embolie pulmonaire étaient
fréquents et similaires a ceux de la tuberculose, compliquant ainsi le diagnostic. Parmi les cinq
patients, trois (60 %) avaient un accident thromboembolique au moment du diagnostic de la
tuberculose, et deux ont développé cette complication pendant 1'hospitalisation, dont un apres
le début du traitement antituberculeux. Tous les patients (100 %) présentaient une atteinte
radiologique bilatérale et étendue (> degré II).

D’un point de vue biologique, diverses manifestations inflammatoires et hématologiques ont
été observées chez nos patients atteints de tuberculose pulmonaire compliquée de MVTE.

Les principales constatations comprenaient I’élévation des biomarqueurs inflammatoires : VS
(> 70 mm chez 80 % des cas), CRP (> 96 mg/L chez 80 % des cas), fibrinogéne (> 5 g/L) et
LDH > 255 UI/L), I’anémie, I’hyperleucocytose a polynucléaires neutrophiles, la
lymphopénie, la thrombocytose et I’augmentation du taux de D-Dimeéres (5708 contre

2206 ng/mL chez les patients tuberculeux non compliqués [p= 0,01]).

Nous avons par ailleurs conclu au terme de notre étude qu’un taux de D-Dimeres > a 2850
ng/mL permettrait de prédire une MVTE chez un patient atteint de tuberculose pulmonaire avec
une sensibilité de 100 % et une spécificité de 80 % (valeur prédictive négative a 100 %, valeur
prédictive positive a 26,32 %, rapport de vraisemblance positif = 5 et négatif = 0).

Chez la plupart des patients inclus, 1’évolution clinique, radiologique et biologique était
favorable. L’hémogramme, la VS, la CRP, le LDH et les D-Dimeres se sont normalisés chez
plus des deux tiers de 1'échantillon a la fin de la phase initiale de traitement.

Conclusion

L'association entre la tuberculose pulmonaire et la maladie veineuse thromboembolique est
rare, mais demeure redoutable. La morbidité combinée de ces deux affections entraine une
aggravation du pronostic et peut mettre en péril la vie des patients, nécessitant ainsi une prise
en charge appropriée et bien codifiée.

L'indication d'une héparinothérapie a dose préventive peut étre utile et doit étre discutée au
cas par cas, notamment chez les patients présentant des pathologies a risque de complications
thromboemboliques ou en cas de tuberculose sévere et étendue.

Mots clés : Tuberculose pulmonaire, embolie pulmonaire, thrombose, héparinothérapie.
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Summary
Introduction
Despite therapeutic and scientific advancements in recent decades, tuberculosis remains a
global public health issue for most countries. The association between tuberculosis and venous
thromboembolic disease is rare but formidable, with several studies reporting an incidence
ranging from 0.6% to 5.9%. However, some authors believe this prevalence is underestimated
and could exceed 10%.
The aim of our study was to describe the epidemiological, clinical, biological, radiological, and
therapeutic profiles of patients with pulmonary tuberculosis complicated by venous
thromboembolic disease.
Materials and Methods
This was a descriptive, observational, prospective, and monocentric study that included all new
cases of pulmonary tuberculosis aged 18 years and older, managed in the pulmonology
department of the Regional Military University Hospital of Constantine from March 2021 to
March 2023.
Results
Eighty-two patients with pulmonary tuberculosis were included in this study. Among them,
6.1% (five patients) experienced thromboembolic events, including three cases of pulmonary
embolism and two cases of superficial venous thrombosis. These patients had an average age
of 25.6 £ 3.7 years; all were male, and 80% were smokers or former smokers. The general and
functional signs of pulmonary embolism were frequent and similar to those of tuberculosis,
complicating the diagnosis. Among the five patients, three (60%) had a thromboembolic event
at the time of tuberculosis diagnosis, and two developed this complication during
hospitalization, including one after the start of antituberculous treatment. All patients (100%)
had bilateral and extensive radiological involvement (> degree II).
From a biological point of view, various inflammatory and hematological manifestations were
observed in our patients with pulmonary tuberculosis complicated by VTE.
Key findings included elevation of inflammatory biomarkers: ESR (>70 mm in 80% of cases),
CRP (296 mg/L in 80% of cases), fibrinogen (>5 g/L), and LDH >255 U /L), anemia,
neutrophil leukocytosis, lymphopenia, thrombocytosis and increased D-Dimer level (5708
versus 2206 ng/mL in uncomplicated tuberculosis patients [p=0.01] ).
We also concluded at the end of our study that a D-Dimer level > 2850 ng/mL would predict
VTE in a patient with pulmonary tuberculosis with a sensitivity of 100% and a specificity of
80% (value negative predictive value at 100%, positive predictive value at 26.32%, positive
likelihood ratio = 5 and negative = 0).In most included patients, the clinical, radiological, and
biological progression was favorable. Hemograms, ESR, CRP, LDH, and D-dimer levels
normalized in more than two-thirds of the sample by the end of the initial treatment phase.
Conclusion
The association between pulmonary tuberculosis and venous thromboembolic disease is rare
but remains formidable. The combined morbidity of these two conditions worsens the prognosis
and can jeopardize patients' lives, thus necessitating appropriate and well-codified
management. The indication of preventive dose heparin therapy may be useful and should be
discussed on a case-by-case basis, particularly in patients with conditions at risk of
thromboembolic complications or in cases of severe and extensive tuberculosis.

Keywords: Pulmonary tuberculosis, pulmonary embolism, thrombosis, heparin therapy.
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